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PREFACIO 




AS ORIGENS DAS NEUROCIENCIAS: 

DESVENDANDO O SISTEMA NERVOSO 

Por mais de 30 anos, temos oferecido um curso chamado Neurociencias 1: Uma 
Introdu^ao ao Sistema Nervoso. O curso “Neuro 1” tern sido notavelmente 
bem-sucedido. Na Brown University, onde esse curso se originou, aproxima- 
damente um em cada quatro alunos de gradua^ao o realiza - para alguns deles, 
esse e o comedo de uma carreira em neurociencias; para outros, e o unico curso 
de ciencias que participam na faculdade. 

O sucesso dessa iniciativa reflete o fascinio e a curiosidade que todos temos 
acerca de como percebemos, nos movemos, sentimos e pensamos. No entanto, 
o sucesso do nosso curso tambem deriva da forma como e ensinado e o que e 
enfatizado. Em primeiro lugar, nao ha pre-requisitos, de modo que os elemen- 
tos de biologia, quimica e fisica necessarios para a compreensao das neurocien¬ 
cias sao cobertos a medida que o curso avan^a. Essa abordagem assegura que 
os alunos nao fiquem para tras. Em segundo lugar, o uso liberal de metaforas 
de senso comum, exemplos do mundo real, humor e dicas lembra aos estudan- 
tes que a ciencia e interessante, acessivel, emocionante e divertida. Em terceiro 
lugar, o curso nao pretende abranger toda a neurobiologia. Em vez disso, enfo- 
camos no encefalo de mamiferos e, sempre que possivel, no encefalo humano. 
Nesse sentido, o curso assemelha-se ao que e ensinado para a maioria dos estu- 
dantes de medicina na fase inicial. Cursos semelhantes agora sao oferecidos em 
muitas faculdades e universidades por departamentos de psicologia, biologia e 
neurociencias. 

A 1- edi^ao desta obra foi escrita para ser um livro-texto adequado para o 
curso Neuro 1, incorporando o conteudo e a filosofia que fizeram desse curso 
um sucesso. Com base no feedback dos nossos estudantes e colegas de outras 
universidades, ampliamos a 2- edi^ao para incluir mais topicos em neurociencia 
comportamental e alguns novos recursos para ajudar os estudantes a compreen- 
derem a estrutura do encefalo. Na 3- edi^ao, encurtamos capitulos, quando pos¬ 
sivel, enfatizando mais principios e menos detalhes, o que fez o livro ainda mais 
atraente e de facil compreensao, e melhoramos a disposi^ao e a clareza das ilus- 
tra^oes. Acreditamos ter acertado, pois o livro agora esta classificado como um 
dos mais populares livros de introdu^ao as neurociencias do mundo. Foi parti- 
cularmente gratificante ver o nosso livro utilizado como um catalisador para a 
cria^ao de novos cursos de introdu^ao as neurociencias. 

NOVIDADES DESTA EDIQAO 

A elucida^ao do genoma humano trouxe a promessa de “mudar tudo o que 
sabemos” sobre o nosso encefalo, motivo pelo qual as neurociencias avan^a- 
ram muito desde a publica^ao da 3- edi^ao. Temos, agora, uma visao sobre 
como os neuronios diferem em nivel molecular, e esse conhecimento tern sido 
aproveitado para desenvolver tecnologias revolucionarias que permitam esta- 
belecer as conexoes entre os neuronios e investigar as suas fun^oes. A base 
genetica para diversas doen^as neurologicas e psiquiatricas tern sido des- 
coberta. Os metodos de engenharia genetica tornaram possivel criar mode- 
los animals para examinar como genes e circuitos geneticamente definidos 


contribuem para o funcionamento do encefalo. Cdulas da pele derivadas de 
pacientes foram transformadas em cdulas-tronco, e estas foram transforma- 
das em neuronios que revelam como as fun^oes celulares sao alteradas em 
doen^as e como o encefalo pode ser reparado. Novos metodos computacio- 
nais de imagem nos permitem alcan^ar o sonho de criar um “esquema de 
conexoes” para todo o encefalo. A meta para a 4- edi^ao era fazer esses e 
outros novos desenvolvimentos emocionantes se tornarem acessiveis ao estu- 
dante novato em neurociencias. 

Nos, autores, somos neurocientistas em atividade e queremos que os nossos 
leitores compreendam o fascmio da pesquisa do encefalo. Uma caracteristica 
unica deste livro sao os quadros de A Rota da Descoberta, no qual neurocien¬ 
tistas famosos contam historias sobre a sua propria investiga^ao. Estas pesqui- 
sas servem a varios propositos: para dar o sabor da emo^ao da descoberta; para 
mostrar a importancia do trabalho duro e da paciencia, bem como da intui^ao 
e de achados ao acaso; para revelar o lado humano da ciencia; e para entreter 
e divertir. Continuamos esta tradi^ao na 4- edi^ao, com contribui^oes de 26 
cientistas conceituados. Incluidos neste grupo ilustre temos os laureados com 
o Premio Nobel: Mario Capecchi, Eric Kandel, Leon Cooper, May-Britt Moser 
e Edvard Moser. 

VISAO GERAL SOBRE A OBRA 

Neurociencias: desvendando o sistema nervoso examina a organiza^ao e o fun¬ 
cionamento do sistema nervoso humano. Apresentamos o assunto das frontei- 
ras das neurociencias de modo igualmente acessivel a estudantes de ciencias e 
de outros campos. O nivel do conteudo e comparavel a um texto introdutorio 
de biologia geral na universidade. 

O livro e dividido em quatro partes: Parte I, Eundamentos; Parte II, Sis- 
temas Sensorial e Motor; Parte III, O Encefalo e o Comportamento; e Parte 
IV, O Encefalo em Mudan^a. Come^amos a Parte I introduzindo o campo 
moderno das neurociencias e rastreamos alguns dos sens antecedentes histo- 
ricos. Estudamos, entao, com maior detalhe, a estrutura e a fun^ao dos neuro¬ 
nios individuais, como eles se comunicam quimicamente e como esses blocos 
constituintes sao organizados para formar um sistema nervoso. Na Parte II, 
entramos no encefalo para examinar a estrutura e a fun^ao dos sistemas que 
servem aos sentidos e comandam os movimentos voluntarios. Na Parte III, 
exploramos a neurobiologia do comportamento humano, incluindo a moti- 
va^ao, o sexo, a emo^ao, o sono, a linguagem, a aten^ao e a doen^a mental. 
Einalmente, na Parte IV, observamos como o ambiente modifica o encefalo, 
tanto durante o desenvolvimento quanto no aprendizado e na memoria na 
vida adulta. 

O sistema nervoso humano e examinado em diferentes escalas, desde as 
moleculas que determinam as propriedades funcionais de neuronios ate os 
grandes sistemas no encefalo que sao a base da cogni^ao e do comportamento. 
Muitas doen^as do sistema nervoso humano sao apresentadas a medida que 
o livro progride, geralmente no contexto do sistema neural especifico em dis- 
cussao. De fato, muito do que sabemos sobre as fun^oes normals de sistemas 
neurais foi determinado a partir do estudo de doen^as que causam disfun- 
9 oes especificas desses sistemas. Alem disso, discutimos as a^oes de drogas e 
toxinas no encefalo, utilizando essa informa^ao para ilustrar como os diferen¬ 
tes sistemas encefalicos contribuem para o comportamento e como as drogas 
podem alterar o funcionamento do sistema nervoso. 



Organizagao da Parte I; Fundamentos (Capftulos 1-7) 

O objetivo da Parte I e construir uma base solida de conhecimentos gerais em 
neurobiologia. Os capitulos devem ser estudados sequencialmente, embora os 
capitulos 1 e 6 possam ser deixados de lado sem perda de continuidade. 

No Capitulo 1, usamos uma abordagem historica para rever alguns prin- 
cipios basicos de funcionamento do sistema nervoso e, em seguida, voltamos 
para o tema de como a pesquisa em neurociencias e conduzida atualmente. 
Confrontamos diretamente a etica da pesquisa em neurociencias, particular- 
mente aquela que envolve animais de experimenta^ao. 

No Capitulo 2, nos concentramos principalmente na biologia celular do 
neuronio. Essa e uma informa^ao essencial para os estudantes inexperientes em 
biologia, e nos acreditamos que, mesmo aqueles com um solido conhecimento 
em biologia considerarao util esta revisao. Apos um passeio pela cdula e suas 
organelas, passamos a discutir as caracteristicas estruturais que tornam unicos 
os neuronios e suas cdulas de apoio, enfatizando a correla^ao entre estrutura 
e fun^ao. Tambem introduzimos alguns dos feitos de engenharia genetica que 
os neurocientistas usam rotineiramente para estudar as fun^oes dos diferentes 
tipos de cdulas nervosas. 

Os Capitulos 3 e 4 sao dedicados a fisiologia da membrana neuronal. Estu- 
damos as propriedades quimicas, fisicas e moleculares essenciais que permitem 
ao neuronio conduzir sinais eletricos. Discutimos os principios por tras dos 
revolucionarios novos metodos de optogenetica. Ao longo do capitulo, fazemos 
um apelo a intui^ao dos estudantes, utilizando uma abordagem de bom senso, 
com uso liberal de metaforas e analogias da vida real. 

Nos Capitulos 5 e 6, abordamos a comunica^ao interneuronal, principal¬ 
mente a transmissao sinaptica quimica. O Capitulo 5 apresenta os principios 
gerais da transmissao sinaptica quimica e o Capitulo 6 discute os neurotrans- 
missores e os seus mecanismos de a^ao mais detalhadamente. Descrevemos, 
tambem, muitos dos metodos modernos para o estudo da quimica da trans¬ 
missao sinaptica. No entanto, os ultimos capitulos nao pressupoem uma com- 
preensao da transmissao sinaptica na profundidade do Capitulo 6, de forma 
que esse capitulo pode ser deixado de lado a criterio do professor. A maior 
parte dos conteudos envolvendo psicofarmacologia e abordada no Capi¬ 
tulo 15, apos a organiza^ao geral do encefalo e de seus sistemas sensoriais 
e motores terem sido apresentados. Em nossa experiencia, os estudantes 
desejam saber onde, alem de como, as drogas atuam no sistema nervoso e no 
comportamento. 

O Capitulo 7 abrange a anatomia geral do sistema nervoso. Aqui, nos con¬ 
centramos no piano de organiza^ao comum do sistema nervoso dos mamiferos, 
tra^ando o desenvolvimento embrionario do encefalo. (Os aspectos celulares do 
desenvolvimento sao abordados no Capitulo 23.) Mostramos que as especiali- 
za^oes do encefalo humano sao simples variances sobre o piano basico que se 
aplica a todos os mamiferos. Introduzimos o cortex cerebral e o novo campo de 
conectomas. 

O apendice do Capitulo 7, Guia Ilustrado de Neuroanatomia Humana, con- 
sidera a superficie e as sec^oes anatomicas do encefalo, da medula espinhal, dos 
sistemas nervosos simpatico e parassimpatico, dos nervos cranianos e do sis¬ 
tema circulatorio que supre essas regioes. Uma autoavalia^ao ajudara os estu¬ 
dantes a dominarem a terminologia. Recomendamos que os estudantes se fami- 
liarizem com a anatomia no Guia Ilustrado antes de passarem para a Parte II. 
A cobertura de anatomia e seletiva, enfatizando a rela^ao de estruturas que 
serao abordadas nos proximos capitulos. Acreditamos que os estudantes gos- 
tam muito de aprender anatomia. 
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Organizagao da Parte II; Sistemas 
Sensorial e Motor (Capftulos 8-14) 

A Parte II compreende os sistemas do encefalo que controlam a sensa^ao cons- 
ciente e o movimento voluntario. Em geral, esses capitulos nao exigem um 
estudo sequencial, com exce^ao dos Capitulos 9 e 10, sobre a visao, e os Capitu¬ 
los 13 e 14, sobre o controle de movimento. 

Escolhemos come^ar a Parte II com uma discussao sobre os sentidos qui- 
micos - olfato e gusta^ao - no Capitulo 8. Esses sao sistemas interessantes para 
ilustrar os principios e problemas gerais na codifica^ao da informa^ao senso¬ 
rial, e os mecanismos de transdu^ao tern bons paralelos com outros sistemas. 

Os Capitulos 9 e 10 abordam o sistema visual, um tema essencial para todos 
os cursos de introdu^ao as neurociencias. Detalhes sobre a organiza^ao do sis¬ 
tema visual sao apresentados, ilustrando nao so a profundidade do conheci- 
mento atual, mas tambem os principios que podem ser aplicados a varios siste¬ 
mas sensoriais. 

O Capitulo 11 explora o sistema auditivo, e o Capitulo 12 introduz o sistema 
somatossensorial. A audi^ao e a sensa^ao somatica sao partes tao importantes 
da vida cotidiana que e dificil imaginar uma introdu^ao as neurociencias sem as 
discutir. O sentido de equilibrio vestibular e abordado em uma se^ao separada 
do Capitulo 11. Essa organiza^ao oferece ao professor a possibilidade de deixar 
de lado o sistema vestibular, a seu criterio. 

Nos Capitulos 13 e 14, discutimos os sistemas motores do encefalo. Consi- 
derando a extensao do encefalo que e dedicada ao controle do movimento, essa 
abordagem mais extensa e claramente justificada. No entanto, estamos cons- 
cientes de que as complexidades dos sistemas motores podem ser “assustado- 
ras” tanto para os estudantes como para os professores. Procuramos manter um 
enfoque preciso em nossa discussao, utilizando varios exemplos para conectar 
o que se esta estudando a experiencia pessoal de cada um. 

Organizagao da Parte III; O Encefalo e o 
Comportamento (Capftulos 15-22) 

A Parte III explora como os diferentes sistemas neurais contribuem para com- 
portamentos diferentes, enfocando os sistemas em que as conexoes entre o 
encefalo e o comportamento podem ser mais fortemente estabelecidas. Con- 
sideramos os sistemas que controlam a fun^ao visceral e a homeostasia, com- 
portamentos motivados simples (como comer e beber), sexo, humor, emo^ao, 
sono, consciencia, linguagem e aten^ao. Por fim, discutimos o que acontece 
quando esses sistemas falham durante os transtornos mentais. 

Os Capitulos 15 a 19 descrevem diversos sistemas neurais que articulam res- 
postas amplas atraves de todo o encefalo e de todo o corpo. No Capitulo 15, nos 
concentramos em tres sistemas que se caracterizam por sua ampla influencia 
e interessante quimica de neurotransmissores: o hipotalamo secretor, os siste¬ 
mas nervosos simpatico e parassimpatico e os sistemas moduladores difusos do 
encefalo. Discutimos como as manifesta^oes comportamentais induzidas por 
varias drogas podem resultar de perturba^oes desses sistemas. 

No Capitulo 16, consideramos os fatores fisiologicos que motivam compor- 
tamentos especificos, enfocando principalmente em pesquisas recentes sobre 
o controle de habitos alimentares. Tambem discutimos o papel da dopamina 
na motiva^ao e no vicio e apresentamos o novo campo da “neuroeconomia”. 
O Capitulo 17 investiga a influencia do sexo no encefalo e a influencia do ence¬ 
falo sobre o comportamento sexual. O Capitulo 18 examina os sistemas neurais 
que, acredita-se, sejam a base da experiencia e da expressao emocionais, enfati- 
zando especificamente medo e ansiedade, raiva e agressao. 
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No Capitulo 19, investigamos os sistemas que originam os ritmos do ence- 
falo, que vao desde os ritmos eletricos rapidos durante o sono e a vigilia ate 
os lentos ritmos circadianos que controlam hormonios, temperatura, estado 
de alerta e metabolismo. A seguir, exploramos aspectos do processamento do 
encefalo que sao altamente desenvolvidos nos seres humanos. O Capitulo 20 
investiga a base neural da linguagem, e o Capitulo 21 discute as mudan^as na 
atividade encefalica associadas a repouso, aten^ao e consciencia. A Parte III ter- 
mina com uma discussao sobre os transtornos mentais no Capitulo 22. Introdu- 
zimos os avan^os da medicina molecular para desenvolver novos tratamentos 
para disturbios psiquiatricos graves. 

Organizagao da Parte IV; O Encefalo 
em Mudanga (Capftulos 23-25) 

A Parte IV estuda as bases celular e molecular do desenvolvimento do encefalo 
e do aprendizado e da memoria. Esses temas representam duas das fronteiras 
mais emocionantes da neurociencia moderna. 

O Capitulo 23 examina os mecanismos utilizados durante o desenvolvi¬ 
mento encefalico para assegurar que as conexoes corretas sejam estabelecidas 
entre os neuronios. Os aspectos celulares do desenvolvimento sao discutidos 
aqui, e nao na Parte I, por diversas razoes. Em primeiro lugar, neste ponto do 
livro, os estudantes ja estao aptos a entender plenamente como a fun^ao ence¬ 
falica depende da precisa conexao entre os neuronios. Como usamos o sistema 
visual como um exemplo concreto, o capitulo tambem deve seguir uma dis¬ 
cussao das vias visuais na Parte II. Em segundo lugar, examinamos os aspec¬ 
tos do desenvolvimento do sistema visual dependentes da experiencia, que sao 
regulados pelo estado comportamental, de modo que este capitulo e colocado 
apos os primeiros capitulos da Parte III. Finalmente, uma discussao do papel do 
ambiente sensorial no desenvolvimento do encefalo, no Capitulo 23, e seguida, 
nos proximos dois capitulos, por uma discussao acerca de como modifica^oes 
dependentes da experiencia do encefalo formam a base do aprendizado e da 
memoria. Vemos que muitos dos mecanismos sao semelhantes, ilustrando a 
unidade intrinseca da biologia. 

Os Capitulos 24 e 25 abordam o aprendizado e a memoria. O Capitulo 24 
enfoca a anatomia da memoria, explorando como as diferentes partes do ence¬ 
falo contribuem para armazenar diferentes tipos de informa^ao. O Capitulo 25 
aborda profundamente aspectos dos mecanismos moleculares e celulares do 
aprendizado e da memoria, com foco em mudan^as nas conexoes sinapticas. 

AJUDANDO OS ESTUDANTES A APRENDER 

Neurociencias: desvendando o sistema nervoso nao e um estudo exaustivo - des- 
tina-se, isto sim, a ser um livro-texto de facil leitura que comunique aos estu¬ 
dantes os principios importantes das neurociencias de forma clara e eficaz. Para 
ajudar os estudantes a aprenderem as neurociencias, incluimos uma serie de 
caracteristicas projetadas para facilitar a compreensao: 

• Resumes e comentarios introdutorios e finals em cada capitulo. Esses ele- 
mentos garantem uma visao geral da organiza^ao de cada capitulo, definem 
o cenario e apresentam o assunto em uma perspectiva mais ampla. 

• Quadros de Especial Interesse. Esses quadros sao projetados para ressaltar 
a relevancia do assunto na vida quotidiana dos estudantes. 

• Quadros de Alimento para o Cerebro. Assuntos mais avan^ados que 
podem ser opcionais em muitos cursos introdutorios sao reservados para 
estudantes que querem se aprofundar mais nas neurociencias. 



Quadros de A Rota da Descoberta. Estes textos, escritos por pesquisadores 
lideres, demonstram amplas descobertas e a combina^ao de trabalho duro 
e achados ao acaso que levaram a elas. Estes quadros tanto personalizam a 
explora^ao cientifica como aprofundam a compreensao do leitor sobre o 
assunto do capitulo e suas implica^oes. 

Palavras-chave e Glossario. As neurociencias tern uma linguagem propria, 
e para compreende-la e preciso aprender o vocabulario. No texto de cada 
capitulo, termos importantes sao destacados em negrito. Para facilitar a ana- 
lise, esses termos aparecem em uma lista no final de cada capitulo na ordem 
em que aparecem no texto, juntamente com referencias de pagina. Os mes- 
mos termos estao reunidos no final do livro, com suas defini^oes, em um 
glossario. 

Questoes para Revisao. No final de cada capitulo, um breve conjunto de 
perguntas para revisao e especificamente selecionado para estimular o 
raciocinio e ajudar os estudantes a integrarem o assunto. 

Leitura Adicional. Incluimos uma lista com varios artigos de revisao recen- 
tes no final de cada capitulo para guia de estudo alem do ambito do livro. 
Revisoes Internas de Termos Neuroanatomicos. No Capitulo 7, em que a 
anatomia do sistema nervoso e discutida, a narrativa e interrompida perio- 
dicamente com breves autoavalia^oes que recapitulam o novo vocabulario, 
de modo a aumentar a compreensao. No apendice do Capitulo 7, ha uma 
extensa autoavalia^ao na forma de uma pasta de exercicios para serem pre- 
enchidos com o nome das estruturas. 

Referencias e Recursos. No final do livro, fornecemos referencias de leitu- 
ras selecionadas e recursos online que guiarao os estudantes para a literatura 
de pesquisas associadas a cada capitulo. Em vez de incluir cita^oes no corpo 
dos capitulos, comprometendo a facilidade da leitura, organizamos as refe¬ 
rencias e recursos por capitulo e listamos no final do livro. 

Ilustra^des Coloridas. Acreditamos no poder das ilustra^oes - nao aquelas 
que “falam mais que mil palavras”, mas aquelas que estabelecem, cada qual, 
um unico ponto. A 1- edi^ao deste livro estabeleceu um novo padrao para as 
ilustra^oes em um texto de neurociencias. A 4- edi^ao reflete melhorias na 
concep^ao pedagogica de muitas figuras de edi^oes anteriores e inclui novas 
e excelentes ilustra^oes. 





GUIA DO USUARIO 






Tenha sucesso em seu curso e descu- 
bra a emo^ao da mudan^a dinamica 
e rapida do campo das neurociencias 
com esta 4- edi^ao de Neurociencias: 
desvendando o sistema nervoso. Este 
guia do usuario o ajudara a desco- 
brir como utilizar melhor os recur- 
sos deste livro. 


Visao Geral do Capftulo 

Este “mapa” do conteudo 
descreve o que voce aprendera 
em cada capitulo e pode servir 
como uma ferramenta valiosa 
de revisao. 



ALIMENTO PARA O CEREBRO 


Expressando-se na Era P6s-Gendmica 


O sequenciamento do genoma humano foi uma realizagao 
verdadeiramente monumental, completada em 2003. 
O Projeto Genoma Humano identificou todos os aproxima- 
damente 25 mil genes do DMA humano. Vivemos agora na 
chamada “era pos-genomica”, na qual informagoes acerca 
dos genes expresses em nossos tecidos podem ser utiliza- 
das para diagnosticar ou tratar doengas. Os neurocientistas 
estao usando essas informagoes para encarar questoes de 
longa data acerca das bases bioiogicas dos disturbios neuro- 
logicos e psiquiatricos, assim como para explorar com maior 
profundidade as origens da individualidade. A logica adotada 
e a seguinte: o encefaio e o produto dos genes expresses 
nele mesmo. Diferengas na expressao genica entre um en¬ 
cefaio normal e um patologico, ou um encefaio com capaci- 
dades incomuns, podem ser usadas para identificar as bases 
moleculares dos sintomas ou tragos observados. 

O nivel de expressao genica e comumente definido peio 
numero de transcritos de RNAm sintetizados em diferentes 
celulas e tecidos para dirigir a sintese de protefnas especi- 
ficas. Assim, a analise da expressao genica requer um me- 
todo que compare a relativa abundancia de varies RNAm nos 
encefalos de dois grupos de seres humanos ou de animais. 
Uma forma de realizar essa comparagao e utilizar a tecnica 
de microarranjos de DNA, os quais sao criados por maquinas 
robotizadas que organizam milhares de pequenas sequen- 
cias de DNA sintetico em uma lamina de microscopia. Cada 
ponto contem uma sequencia unica de DNA, que reconhe- 
cera e aderira a uma sequencia especifica de RNAm. Para 
comparar a expressao genica em dois encefalos, inicia-se 
coletando uma amostra de RNAm de cada encefaio. O RNAm 
de um encefaio e marcado com uma substancia fluorescente 
verde, e o RNAm do outro encefaio, com uma substancia flu¬ 
orescente vermelha. Essas amostras sao, entao, aplicadas aos 
microarranjos. Os genes com alta expressao produzirao pon- 
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tos fluorescentes brilhantes, e diferengas na expressao ge¬ 
nica relativa entre os encefalos serao reveladas pelas diferen¬ 
gas nas cores da fluorescencia (Figura A). 



/ 

Gene com Gene C( 
expressoes expressao 
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Figura A 

Discriminando o perfil de diferengas na expressao genica. 


Quadros de Alimento 
para o Cerebro 

Quer ampliar a sua 
compreensao? Estes quadros 
oferecem material avan^ado 
opcional para que voce possa 
expandir o que aprendeu. 












GUIA DO USUARIO 



U ma consequencia bem conhecida da intoxicaqao por 
maconha e a estimulagao do apatite, um efeito conhe- 
cido pelos usuarios como “larica”. O ingrediente ativo da 
maconha e o D®-tetra-hidrocanabinol (THC), qua altera a 
fungao neuronal pela estimulagao de um receptor, cha- 
mado de receptor canabinoide 1 (CB1). Os receptores CB1 
sao abundantes em todo o encefalo, de mode que seria 
uma simplificagao excessiva considerar esses receptores 
como servindo apenas fungoes relacionadas a regulagao 
do apetite. Ainda assim, a “maconha medicinal” e frequen- 
temente prescrita (onde isso e legal) como um meio de 
estimular o apetite em pacientes com doengas cronicas, 
como cancer e Aids. Por sua vez, um composto que inibe 
receptores CB1, o rimonabante, foi desenvolvido como 
supressor de apetite. No entanto, testes cimicos em se¬ 
res humanos precisaram ser interrompidos em fungao de 
efeitos colaterais psiquiatricos. Apesar desses resultados 
ressaltarem o fato de que esses receptores devem ter mui- 
tos outros efeitos alem da larica, ainda e interessante nos 
questionarmos em que parte do encefalo a estimulagao 
dos receptores CB1 resulta na estimulagao do apetite. Nao 
e de surpreender que os receptores CB1 estejam associa- 
dos a neuronics em muitas regibes do encefalo que contro- 
lam o comportamento alimentar, como o hipotalamo, e que 
alguns dos efeitos orexigenicos do THC estejam relaciona- 
dos a alteragbes na atividade desses neuronics. Em 2014, 
contudo, os neurocientistas ficaram surpresos ao desco- 
brir que boa parte do efeito estimulador do apetite vem 


de uma intensificagao do sentido do olfato, pelo menos 
em camundongos. Pesquisas conduzidas em colaboragao 
entre cientistas da Franga e da Espanha, por acaso paises 
que sao conhecidos por apreciarem bons aromas e sabo- 
res, mostraram que a ativagao de receptores CB1 no bulbo 
olfatorio aumenta a deteegao de odores e e necessaria 
para o aumento da ingestao de alimento que e estimulado 
por canabinoides em camundongos em jejum. 

No Capftulo 8, discutimos como aromas ativam os neuro¬ 
nics no bulbo olfatorio, os quais, por sua vez, retransmitem 
a informagao para o cortex olfatorio. O cortex tambem envia 
projegbes que retroalimentam o bulbo olfatorio, estabele- 
cendo sinapses com interneurbnios inibitbrios chamados de 
celulas granulares. Pela ativagao dessas celulas granulares 
inibitbrias, a retroalimentagao do cortex diminui a atividade 
olfativa ascendente. Essas sinapses corticofugais utilizam 
glutamate como neurotransmissor. Os endocanabinoides en- 
dbgenos no encefalo (anandamida e 2-araquidonoilglicerol) 
sao sintetizados em condigbes de jejum e inibem a libera- 
gao de glutamate atuando em receptores CB1 nos terminals 
dos axbnios corticofugais. A redugao da ativagao das celulas 
granulares pelo glutamate no bulbo olfatorio tern o efeito II- 
quido de ressaltar o sentido do olfato (Figura A). Ainda nao foi 
determinado se a larica surge de um aumento do olfato nos 
usuarios de maconha, mas um experimento simples, como 
segurar fechado seu nariz enquanto esta comendo, confirma 
que muito do valor hedbnico do alimento vem do sentido do 
olfato. 


Quadros de Especial 
Interesse 

Quer saber como 
conceitos-chave aparecem 
no mundo real? Estes 
quadros complementam o 
texto, mostrando algumas 
das aplica^oes praticas dos 
conceitos. Os topicos incluem 
disturbios do sistema nervoso, 
estudos de casos em seres 
humanos, drogas, novas 
tecnologias e muito mais. 


Para o cortex olfatorio 



Figura A 

A ativagao de receptores CB1 pelo THC, o ingrediente psicoativo na maconha, ressalta o olfato, supriminc 
de aferencias corticofugais as celulas granulares inibitbrias no bulbo olfatorio. (Fonte: adaptada de Soria-C 


Quadros de A Rota 
da Descoberta 

Saiba mais sobre algumas 
das estrelas no campo das 
neurociencias com estes 
quadros. Os principals 
pesquisadores nesta area 
descrevem suas descobertas e 
realiza^oes e contam a historia 
de como chegaram a elas. 



A ROTA DA DESCOBERTA 

Insercao de DNA Exogeno no Camundongo 

por Mario Capecchi 



C omo foi que eu five, pela primeira vez, a ideia de inserir 
DNA exogeno (“gene targeting") em um camundongo? 
A partir de uma simples observagao. Mike Wigler, atualmente 
trabalhando no Laboratbrio Cold Spring Harbor, nos Estados 
Unidos,, e Richard Axel, da Universidade Columbia, tinham 
publicado um artigo, em 1979, mostrando que a exposigao 
de celulas de mamfferos a uma mistura de DNA e fosfato de 
calcio poderia causar uma absorgao de DNA, ainda funcional, 
por algumas celulas, e a expressao dos genes codificados. 
Isso era excitante porque eles tinham demonstrado clara- 
mente que o DNA funcional exbgeno poderia ser introduzido 
em celulas de mamiferos. Contudo, eu fiquei imaginando por 
que a eficiencia disso era tao baixa. Era um problema de cap- 
tagao, de insergao do DNA no cromossomo ou da expressao 
dos genes uma vez inseridos no cromossomo hospedeiro? 
O que aconteceria se o DNA purificado fosse injetado direta- 
mente no nucleo de celulas de mamiferos em culture? 

Para verificar essas questbes, eu usei um sistema de ele- 
trofisiologia de um colega para manipular uma agulha hipo- 
dermica em miniature e injetar DNA diretamente no nucleo de 
uma celula viva, monitorando tudo com micromanipuladores 
mecanicos e microsebpio bptico (Figura A). O procedimento 
funcionou com eficiencia surpreendente (Capecchi, 1980). Por 
esse metodo, a frequencia de integragao bem-sucedida era 1 
em 3 celulas, em comparagao a 1 em 1 milhao, como era pri- 
meiramente. Essa alta eficiencia levou diretamente ao desen- 
volvimento de camundongos transgenicos por meio da injegao 
e integragao ao acaso de DNA exbgeno nos cromossomos de 


ovos fertilizados, ou zigotos, de camundongos. Para obter tal 
eficiencia na expressao de DNA exbgeno na celula receptora, 
eu five de acoplar pequenos fragmentos de DNA viral que, sa- 
bemos agora, contem potenciadores {“enhancers”) que sao 
criticos para a expressao genica eucaribtica. 

Todavia, o que mais me fascinou foi nossa observagao de 
que quando muitas cbpias de um gene sao injetadas em um 
nucleo de uma celula, todas essas moleculas terminam em 
um arranjo ordenado de uma extremidade a outra, chamado 
de concatamero (Figura B). Isso era algo espantoso e nao 
poderia ter ocorrido como um evento ao acaso. Nbs pros- 
seguimos para provar, de maneira inequivoca, que a recom- 
binagao hombloga, o processo pelo qual os cromossomos 
compartilham informagao genetica durante a divisao celular, 
era responsavel pela incorporagao de DNA exbgeno (Folger 
et al., 1982). Esses experimentos demonstraram que todas 
as celulas somaticas de mamiferos contem uma maquina- 
ria muito eficiente para permutar segmentos de DNA que 
tenham sequencias similares de nucleotideos. A injegao de 
mil cbpias de uma sequencia de DNA no nucleo de uma ce¬ 
lula resultou em insergao cromossomal de um concatamero 
contendo mil cbpias daquela sequencia, todas orientadas na 
mesma diregao. Essa simples observagao me levou a vislum- 
brar a possibilidade futura de mutagbes em qualquer gene, 
de qualquer maneira que escolhessemos, em camundongos 
vivos por insergao genica. 

Empolgado por essa possibilidade, eu solicitei, em 1980, 
um pedido de fomento aos Institutes Nacionais da Saude 


Ovo fertilizado de camundongo recebendo uma in¬ 
jegao de DNA exbgeno. (Imagem por cortesia de Dr. 
Peimin Qi, da Division of Comparative Medicine, do 
Massachusetts Institute of Technology.) 
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XIX 


O Nucleo. Esse nome deriva da palavra em latim para “noz”. O niicleo de 
uma celula e esferico, localizado centralmente, com diametro entre 5 e 10 |Xm. 
E delimitado por uma dupla membrana, chamada de envelope nuclear. O enve¬ 
lope nuclear e todo perfurado, formando poros que medem aproximadamente 
0,1 pm de di^etro. 

do nucleo estao os cromossomos, que contem o material genetico, o 
r cortes finos. Portanto, o estudo da morfologia das cdulas nervosas teve de lo desoxirribonucleico). Seu DNA foi transmitido para voce a partir 


aguardar o desenvolvimento de metodos para endurecer o tecido sem alterar 
sua estrutura e de um instrumento que pudesse produzir secpoes muito finas. 


No inicio do seculo XIX, os cientistas descobriram como endurecer, ou “fixar”, do seu figado, rim ou outros drgaos. O que distingue um neuro- 


s tecidos por imersao em formaldeido e desenvolveram um aparelho especial, 
chamado de micrdtomo, para obter secpoes muito finas. 

Esses avanpos tecnicos conceberam o campo da histologia, o estudo micros- 
copico da estrutura dos tecidos. Todavia, os cientistas que estudavam as estru- 


cdula hepatica sao as partes especiflcas do DNA que estao sendo uti- 
a compor a cdula. Esses segmentos do DNA sao chamados de genes, 
romossomo contem uma dupla-flta de DNA entrelapada, ininter- 
n 2 run de largura. Se o DNA de todos os 46 cromossomos huma- 


turas neurais se depararam com outro obstaculo. As preparapoes frescas de desenrolado e alinhado, ponta a ponta, ele poderia somar mais de 
tecido nervoso possuem um aspecto uniforme de cor creme sob o microscdpio, g comprimento. Se comparassemos o comprimento total do DNA ao 
sem diferenpas de pigmentapao que permitissem aos histologistas identificar ^j^as de letras que compoem este livro, os genes seriam analogos as 
cada cdula. O avan^o final na neuro-histologia foi a introdupao de colora<;6es :idividualmente. Os genes medem desde 0,1 pm ate varios microme- 
que coravam seletivamente algumas, mas nao todas, partes do tecido neural. 

- TTrm rl a rr-^r rr.lr.r-^r;S a r n a l Q neUrologiStE 


PALAVRAS-CHAVE 


Introdugao 

neuronio (p. 24) 
celula glial (p. 24) 

A Doutrina Neuronal 

histologia (p. 25) 
colora^ao de Nissl (p. 25) 
citoarquitetura (p. 25) 
colora^ao de Golgi (p. 26) 
corpo celular (p. 26) 
soma (p. 26) 
pericario (p. 26) 
neurito (p. 26) 
axonio (p. 26) 
dendrito (p. 26) 
doutrina neuronal (p. 27) 

O Prototipo de Neuronio 

citosol (p. 29) 
organela (p. 29) 
citoplasma (p. 29) 
nucleo (p. 29) 
cromossomo (p. 29) 

DNA (acido desoxirribonucleico) (p. 29) 
gene (p. 29) 

expressao genica (p. 29) 
proteina (p. 29) 
sintese proteica (p. 29) 

RNAm (acido ribonucleico 
mensageiro) (p. 29) 
transcrigao (p. 31) 
promotor (p. 31) 


fator de transcri^ao (p. 31) 
corte-jun^ao de RNA (p. 31) 
aminoacido (p. 32) 
tradu^ao (p. 32) 
genoma (p. 32) 
engenharia genetica (p. 32) 
camundongo nocaute (p. 33) 
camundongo transgenico (p. 33) 
camundongo modificado por 
substitui^ao (p. 33) 
ribossomo (p. 36) 

reticulo endoplasmatico rugoso (RE 
rugoso) (p. 36) 
polirribossomo (p. 36) 
reticulo endoplasmatico liso 
(RE liso) (p. 36) 
aparelho de Golgi (p. 36) 
mitocondria (p. 36) 

ATP (trifosfato de adenosina) (p. 38) 
membrana neuronal (p. 38) 
citoesqueleto (p. 38) 
microtubulo (p. 38) 
microfilamento (p. 39) 
neurofilamento (p. 39) 
cone de implantagao (p. 39) 
colateral axonal (p. 40) 
termina^ao axonal (p. 42) 
botao terminal (p. 42) 
sinapse (p. 42) 
arborizagao terminal (p. 42) 
inervagao (p. 42) 


vesicula sinaptica (p. 42) 
fenda sinaptica (p. 43) 
transmissao sinaptica (p. 43) 
neurotransmissor (p. 43) 
transporte axoplasmatico (p. 43) 
transporte anterogrado (p. 44) 
transporte retrogrado (p. 44) 
arvore dendritica (p. 44) 
receptor (p. 46) 
espinho dendritico (p. 46) 

Classificando os Neuronios 

neuronio unipolar (p. 46) 

neuronio bipolar (p. 46) 

neuronio multipolar (p. 46) 

celula estrelada (p. 46) 

celula piramidal (p. 46) 

neuronio espinhoso (p. 46) 

neuronio nao espinhoso (p. 46) 

nevuonio sensorial primario (p. 48) 

neuronio motor (p. 48) 

interneuronio (p. 48) 

proteina fluorescente verde (GFP) (p. 48) 

Glia 

astrocito (p. 49) 
oligodendrocito (p. 49) 
celula de Schwann (p. 49) 
mielina (p. 49) 
nodulo de Ranvier (p. 49) 
celula ependimaria (p. 52) 
microglia (p. 52) 


QUESTOES PARA REVISAO 


1. Defina a doutrina neuronal em uma unica sentenga. A quern se atribui essa ideia? 

2 . Quais sao as partes do neuronio que nao sao mostradas pela colora9ao de Nissl, mas sao visualizadas pela colora^ao de 
Golgi? 

3 . Indique tres caracteristicas fisicas que diferenciam axonios de dendritos. 

4 . Das seguintes estruturas listadas, assinale quais sao encontradas somente no neuronio e quais nao: nucleo, mitocondrias, RE 
rugoso, vesiculas sinapticas, aparelho de Golgi. 

5 . Quais sao as etapas para a sintese de uma molecula proteica associada a membrana a partir da informa^ao do DNA nuclear? 

6 . A colchicina e um farmaco que causa a quebra (despolimeriza^ao) dos microtubulos. Que efeito esse farmaco pode ter sobre 
o transporte anterogrado? Q que aconteceria na termina^ao axonal? 

7 . Classifique as celulas piramidais corticais de acordo com: (1) o mimero de neuritos, (2) a presen^a ou ausencia de espinhos 
dendriticos, (3) conexoes e (4) comprimento axonal. 

8 . Q conhecimento de genes expressos unicamente em uma categoria particular de neuronios pode ser utilizado para 
compreender como esses neuronios funcionam. De um exemplo de como voce poderia utilizar a informa^ao genetica 
para estudar a categoria de um neuronio. 

9 . Q que e mielina? Qual e a sua fun9ao? Quais sao as celulas que a formam no sistema nervoso central? 
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e ele contem a informapao para formar todo o seu corpo. O DNA de 
seus neuronios e o mesmo, assim como e o mesmo DNA que esta pre- 


nprimento. 


Palavras-chave 

Aparecendo em negrito ao longo 
do texto, as palavras-chave 
tambem estao listadas no final 
de cada capitulo e definidas 
no glossario. Como estao 
destacadas, podem facilitar o 
estudo alem de ser uma forma 
de dominar a terminologia a 
medida que voce avan^a no 
curso. 


Questdes para Revisao 

Teste a sua compreensao 
de cada um dos conceitos 
principals do capitulo com as 
perguntas de revisao. 


Leitura Adicional 

Interessado em aprender mais? 
Artigos recentes de revisao 
sao identificados no final de 
cada capitulo para que voce 
possa aprofundar ainda mais o 
conhecimento. 
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GUIA DO USUARIO 


CAPI'TULO 7 APENDICE: Um Guia llustrado da Neuroanatomia Humana 


(b) Selegao de Giros, Sulcos e Fissuras. O cere- 
bro destaca-se pela sua superficie convoluta ou enru- 
gada. As saliencias sao chamadas de giros, ao passo que 
as reentrancias sao denominadas sulcos ou, caso sejam 
muito profundas, fissuras. O padrao preciso dos giros e 
dos sulcos pode variar consideravelmente de individuo 
para individuo, mas muitas caracteristicas sao comuns a 
todos os cerebros humanos. Alguns marcos de referencia 


importantes sao indicados aqui. Observe que o giro pds- 
-central esta situado imediatamente posterior ao sulco 
central, ao passo que o giro pre-central se situa anterior 
a este. Os neuronios do giro pos-central estao envolvi- 
dos com a sensaqao somatica (tato; Capitulo 12) e os do 
giro pre-central controlam os movimentos voluntarios 
(Capitulo 14). Os neuronios do giro temporal superior 
estao envolvidos na audiqao (Capitulo 11). 



(c) Lobos Cerebrals e a Insula. Por convenqao, o 
cerebro subdivide-se em lobos, nomeados de acordo 
com os ossos do cranio que estao logo acima deles. 
O sulco central separa o lobo frontal do lobo parietal. 
O lobo temporal locaUza-se ventrabnente a fissura late¬ 
ral profunda (de Sylvius). O lobo occipital locabza-se na 


regiao mais posterior do cerebro e e bmitado pelos lobos 
parietal e temporal. A insula (do latim para “ilha”) e uma 
porqao oculta do cortex cerebral que pode ser visuali- 
zada pelo afastamento delicado das margens da fissura 
lateral (detalhe). A Insula limita e separa os lobos tem¬ 
poral e frontal. 


Guia llustrado de 
Neuroanatomia Humana 

Este apendice do Capitulo 7 
inclui uma extensa autoavalia^ao, 
ou seja, uma pasta de exercicios 
para serem preenchidos 
com o nome das estruturas, 
permitindo que voce avalie 
o seu conhecimento da 
neuroanatomia. 


PARTE I Fundamentos 



Autoavaliagao 

Encontradas no Capitulo 7, 
estas breves revisoes de 
vocabulario podem ajudar a 
melhorar a sua compreensao da 
anatomia do sistema nervoso. 


autoavalia^Ao 

Esta revisao na forma de um bvro de exercicios foi desenvolvida para auxi- 
liar no seu aprendizado sobre a neuroanatomia que foi apresentada. Reproduzi- 
mos, aqui, as imagens do Guia; entretanto, no lugar de legendas apontando para 
estruturas de interesse, estao linhas indicativas numeradas (crescentes no sen- 
tido horario). Teste sens conhecimentos, preenchendo com os nomes apropria- 
dos nos espaqos correspondentes. Para revisar o que voce aprendeu, questione- 
-se, ocultando os nomes com sua mao. A experiencia tern mostrado que essa 
tecnica facilita muito o aprendizado e a memorizaqao dos termos anatomicos. 
O domlnio do vocabulario de neuroanatomia sera litil a voce enquanto aprende 
sobre a organizaqao funcional do encefalo no restante do bvro. 


Superficie Lateral do Encefalo 



(b) Selegao de Giros, Sulcos e Fissuras 


AUTOAVALIAgAO 

Pare agora por alguns minutos e certifique-se de que 
compreendeu o significado dos seguintes termos: 

anterior ventral contralateral 

rostral linha media piano mediano 

posterior medial piano sagital 

caudal lateral piano horizontal 

dorsal ipsolateral piano coronal 

































IMAGENS EM DESTAQUE 




Capa: Imagem de um encefalo humano vivo adquirida por res- 
sonancia magnetica para revelar a difusao de moleculas de agua. 

A difusao de agua no encefalo ocorre preferencialmente ao longo dos 
feixes dos axonios. Axonios sao os “cabos” do sistema nervoso e pro- 
pagam impulsos eletricos gerados por cdulas do encefalo. Assim, 
esta imagem revela alguns dos caminhos de comunica^ao de longo 
alcance entre as diferentes partes do encefalo. A imagem, adquirida 
no Athinoula A. Martinos Center for Biomedical Imaging no MIT, 
foi processada por um algoritmo de computador para exibir feixes de 
axonios que viajam juntos como macarrao pseudocolorido. As cores 
variam, dependendo do sentido da difusao da agua. (Fonte: cortesia 
de Satrajit Ghosh e John Gabrieli, McGovern Institute for Brain Rese¬ 
arch and Department of Brain and Cognitive Sciences, Massachusetts 
Institute of Technology.) 



Parte I (abertura): Imagem de neuronios e seus neuritos. Imagens 
seriadas de um pequeno peda^o da retina foram feitas utilizando um 
microscopio eletronico, com fatias finas sendo raspadas. Em seguida, 
um algoritmo de computador, auxiliado por milhares de pessoas em 
todo o mundo que jogam um jogo online, chamado de Eye Wire, 
reconstruiu cada neuronio e suas conexoes sinapticas - o “conectoma” 
deste volume de tecido. Nesta imagem, os neuronios sao pseudoco- 
loridos pelo computador, e os neuritos, axonios e dendritos de cada 
cdula sao apresentados na sua totalidade. (Eonte: cortesia de Sebas¬ 
tian Seung, Princeton University, e Kris Krug, Pop Tech.) 



Parte II (abertura): Imagem de um cortex cerebral do camundongo. 

O cortex cerebral encontra-se sob o cranio. E fundamental para a per- 
cep^ao sensorial consciente e o controle voluntario do movimento. 
A principal entrada subcortical para o cortex surge do talamo, uma 
estrutura que se encontra profundamente no encefalo. Os axonios do 
talamo, corados em vermelho trazem a informa^ao ao cortex sobre as 
vibrissas do focinho do animal. Estes sao agrupados em “barris”, cada 
um representando uma unica vibrissa. Os neuronios que projetam 
axonios de volta para o talamo foram geneticamente modificados, 
expressando a proteina fluorescente verde. O azul indica os micleos 
de outras cdulas marcadas com um marcador de DNA. (Eonte: corte¬ 
sia de Shane Crandall, Saundra Patrick e Barry Connors, Department 
of Neuroscience, Brown University.) 





IMAGENS EM DESTAQUE 



Parte III (abertura): Imagem da perda de massa cinzenta no cortex 
cerebral de adolescente com esquizofrenia. A esquizofrenia e uma 
doen^a mental grave caracterizada por uma perda de contato com a 
realidade e uma ruptura do pensamento, da percep^ao, do humor e 
do movimento. O disturbio geralmente se torna aparente durante a 
adolescencia ou no inicio da idade adulta e persiste por toda a vida. 
Os sintomas podem surgir, em parte, por atrofia de partes especifi- 
cas do encefalo, incluindo o cortex cerebral. Imagens de ressonancia 
magnetica de alta resolu^ao de encefalos de adolescentes com esqui¬ 
zofrenia teem sido utilizadas para rastrear a localiza^ao e a progres- 
sao da perda de tecido. Nesta imagem, as regioes de perda de massa 
cinzenta sao codificadas por cores. A perda grave de tecido, ate 5% ao 
ano, e indicada em vermelho e em cor-de-rosa. As regioes em azul sao 
relativamente estaveis ao longo do tempo. (Fonte: cortesia de Arthur 
Toga e Paul Thompson, Keck School of Medicine, University of Sou¬ 
thern California.) 



Parte IV (abertura): Imagem de neuronios do hipocampo. O hipo- 
campo e uma estrutura encefalica que e fundamental para a nossa 
capacidade de formar memorias. Uma maneira pela qual a informa- 
e armazenada no encefalo e por modifica^ao de sinapses, as jun- 
qoes especializadas entre os axonios de um neuronio e os dendritos 
de outro. A plasticidade sinaptica no hipocampo foi estudada para 
revelar a base molecular da forma^ao da memoria. Esta imagem mos- 
tra os neuritos de um subconjunto de neuronios do hipocampo uti- 
lizando um metodo classico introduzido, em 1873, pelo cientista ita- 
liano Emilio Golgi. (Eonte: cortesia de Miquel Bosch e Mark Bear, 
Picower Institute for Learning and Memory e Department of Brain 
and Cognitive Sciences, Massachusetts Institute of Technology.) 



SUMARIO 





PARTE I Fundamentos 1 


CAPITULO 1 
CAPITULO 2 
CAPITULO 3 
CAPITULO 4 
CAPITULO 5 
CAPITULO 6 
CAPITULO 7 


Neuroclenclas: Passado, Presente e Future 3 

Neuronlos e Gila 23 

A Membrana Neuronal no Repouso 55 

O Potenclal de Agao 81 

Transmissao SInaptIca 109 

SIstemas de Neurotransmissores 143 

A Estrutura do SIstema Nervoso 179 

Apendice: Um Guia llustrado da Neuroanatomia Humana 219 


PARTE II 

CAPITULO 8 
CAPITULO 9 
CAPITULO 10 
CAPITULO 11 
CAPITULO 12 
CAPITULO 13 
CAPITULO 14 


Sistemas Sensorial e Motor 263 

Os Sentidos Qufmicos 265 
OOlho 293 

O SIstema Visual Central 331 
Os Sistemas Auditive e Vestibular 369 
O SIstema Somatossensorlal 415 
Controle Espinhal do Movimento 453 
Controle Encefallco do Movimento 483 


PARTE III 

CAPITULO 15 
CAPITULO 16 
CAPITULO 17 
CAPITULO 18 
CAPITULO 19 
CAPITULO 20 
CAPITULO 21 
CAPITULO 22 


O Encefalo e o Comportamento 519 

O Controle Qufmico do Encefalo e do Comportamento 521 
Motivagao 551 

O Sexo e o SIstema Nervoso 579 
Os Mecanismos da Emogao no Encefalo 615 
Os RItmos do Encefalo e o Sono 645 
LInguagem 685 

Cerebro em Repouso, Atengao e Conselencia 719 
Transtornos Mentals 751 


PARTE IV 

CAPITULO 23 
CAPITULO 24 
CAPITULO 25 


O Encefalo em Mudanga 781 

Conectando o Encefalo 783 
Sistemas de Memorla 823 

Mecanismos Moleculares do Aprendizado e da Memorla 865 


Glossario 901 
Referencias 925 
Indies 953 


Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 



/ 


sumArio geral 




PARTE I Fundamentos 1 

CAPITULO 1 Neurociencias: Passado, Presente e Future 3 

INTRODUgAO 4 

AS ORIGENS DAS NEUROCIENCIAS 4 
A Visao do Encefalo na Grecia Antiga 5 
A Visao do Encefalo durante o Imperio Romano 5 
A Visao do Encefalo da Renascenga ao Seculo XIX 6 
A Visao do Sistema Nervoso no Seculo XIX 8 
Nervos como Fios 9 

Localizagao de Fungdes Espedficas em Diferentes Partes do Encefalo 10 
A Evolugao do Sistema Nervoso 11 
O Neuronic: A Unidade Funcional Basica do Encefalo 12 

AS NEUROCIENCIAS HOJE 13 
Nfveis de Analise 13 

Neurociencias Moleculares 13 
Neurociencias Celulares 13 
Neurociencias de Sistemas 13 
Neurociencias Comportamentais 14 
Neurociencias Cognitivas 14 
Os Neurocientistas 14 
O Processo Cientffico 15 
Observagao 15 
Replicagao 15 
Interpretagao 16 
Verificagao 16 

O Uso de Animals na Pesquisa em Neurociencias 16 

Os Animals 16 
Bem-estar dos Animals 17 
Direitos dos Animals 17 

O Gusto da Ignorancia: Disturbios do Sistema Nervoso 19 
CONSIDERAQOES FINAIS 20 

CAPITULO 2 Neurdnios e Glia 23 

INTRODUgAO 24 
A DOUTRINA NEURONAL 24 
O Procedimento de Golgi 25 
A Contribuigao de Cajal 27 

O PROTOTIPO DE NEURONIC 29 
O Soma 29 

O Nucleo 29 

Genes Neuronals, Variagao Genetica e Engenharia Genetica 32 
Reticulo Endoplasmatico Rugoso 36 
Reticulo Endoplasmatico Use e Aparelho de Golgi 36 
A Mitocondria 36 

A Membrana Neuronal 38 
O Citoesqueleto 38 

Microtubules 38 
Microfilamentos 39 
Neurofilamentos 39 


sumArio geral 


O Axonio 39 

A Terminagao Axonal 42 
A Sinapse 43 
Transporte Axoplasnnatico 43 

Os Dendritos 44 

CLASSIFICANDO OS NEURONIOS 46 
Classificagao pela Estrutura Neuronal 46 

Numero de Neuritos 46 
Dendritos 46 
Conexoes 48 
Comprimento do Axonio 48 

Classificagao pela Expressao Genica 48 
GLIA 49 

Astrocitos 49 

Glia Formadora de Mielina 49 
Outras Celulas Nao Neuronais 52 
CONSIDERAQOES FINAIS 53 

CAPITULO 3 A Membrana Neuronal no Repouso 55 

INTRODUQAO 56 

A ESCOLHA DOS COMPONENTES QUIMICOS 57 
O Citosol e o Liquido Extracelular 57 

Agua 58 
Ions 58 

A Membrana Fosfolipfdica 59 
Protema 59 

Estrutura Proteica 60 
Canals Proteicos 62 
Bombas lonicas 63 

O MOVIMENTO DE IONS 64 
Difusao 64 
Eletricidade 64 

AS BASES lONICAS DO POTENCIAL DE REPOUSO DA MEMBRANA 66 
Potenciais de Equilibrio 67 
Distribuigao de ions Atraves da Membrana 70 
Permeabilidades lonicas Relativas da Membrana em Repouso 72 

O Vasto Mundo dos Canals de Potassio 73 

A Importancia da Regulagao da Concentragao Externa de Potassio 75 

CONSIDERAQOES FINAIS 78 

CAPITULO 4 O Potencial de Agao 81 

INTRODUQAO 82 

PROPRIEDADES DO POTENCIAL DE AQAO 82 
Os Altos e Baixos de urn Potencial de Agao 82 
A Geragao de urn Potencial de Agao 82 
A Geragao de Multiples Potenciais de Agao 84 

Optogenetica: Controle da Atividade Neural com Luz 86 

O POTENCIAL DE AQAO, NA TEORIA 88 
Correntes e Condutancias da Membrana 88 
O Entra e Sai de urn Potencial de Agao 90 

O POTENCIAL DE AQAO, NA PRATICA 90 

O Canal de Sodio Dependente de Voltagem 92 

Estrutura do Canal de Sodio 92 
Propriedades Euncionais do Canal de Sodio 94 


Os Efeitos de Toxinas sobre os Canais de Sodio 96 

Os Canais de Potassio Dependentes de Voltagem 97 
Montando o Quebra-Cabega 98 

A CONDUQAO DO POTENCIAL DE AQAO 100 

Fatores que Influenciam a Velocidade de Condugao 101 
Mielina e Condugao Sanatoria 103 
POTENCIAIS DE AQAO, AXONIOS E DENDRITOS 104 
CONSIDERAQOES FINAIS 107 

CAP ITU LO 5 Transmissao Sinaptica 109 

INTRODUgAO 110 
TIPOS DE SINAPSES 111 
Sinapses Eletricas 111 
Sinapses Qufmicas 114 

Sinapses Qufmicas do SNC 115 
A Jungao Neuromuscuiar 119 

OS PRINCIPIOS DA TRANSMISSAO SINAPTICA QUIMICA 119 
Neurotransmissores 119 

Smtese e Armazenamento de Neurotransmissores 122 
Liberagao de Neurotransmissores 122 

Receptores para Neurotransmissores e seus Sistemas Efetores 124 

Canais ionicos Ativados por Transmissores 124 
Receptores Acopiados a Protefnas G 126 
Autorreceptores 130 

Reciclagem e Degradagao de Neurotransmissores 130 
Neurofarmacologia 130 

OS PRINCIPIOS DA INTEGRAQAO SINAPTICA 132 
A Integragao de PEPSs 132 

Anaiise Quantica de PEPSs 132 
Somagao de PEPSs. 133 

A Contribuigao das Propriedades Dendriticas a Integragao Sinaptica 133 

Propriedades dos Cabos Dendnticos 134 
Dendrites Excitaveis 136 

Inibigao 136 

PiPSs e inibigao por Derivagao 136 
A Geometria das Sinapses Excitatorias e inibitorias 

Modulagao 139 
CONSIDERAQOES FINAIS 140 

CAPITULO 6 Sistemas de Neurotransmissores 143 

INTRODUQAO 144 

ESTUDANDO OS SISTEMAS DE NEUROTRANSMISSORES 145 

Localizagao dos Transmissores e das Enzimas Envolvidas na Smtese 
de T ransmissores 145 

imunocitoqufmica 145 
Hibridizagao In Situ 146 

Estudando a Liberagao de Transmissores 148 
Estudando o Mimetismo Sinaptico 148 
Estudando os Receptores 149 

Anaiise Neurofarmacoiogica 149 
Metodos de Uniao de Ligantes 151 
Anaiise Moiecuiar 153 

QUIMICA DE NEUROTRANSMISSORES 153 
Neuronios Colinergicos 154 
Neuronios Catecolaminergicos 156 



sumArio geral 


Neuronios Serotoninergicos 158 

Neuronios Aminoacidergicos 159 

Outros Candidates a Neurotransmissores e Mensageiros 

Intercelulares 160 

CANAIS ATIVADOS POR TRANSMISSORES 163 

A Estrutura Basica dos Canais Ativados por Transmissores 163 
Canais Ativados por Aminoacidos 164 

Canais Ativados por Giutamato 166 

Canais Ativados por GABA e Canais Ativados por Giicina 168 

RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEINAS G E SEUS EFETORES 169 
A Estrutura Basica dos Receptores Acoplados a Protemas G 169 
As Onipresentes Protemas G 170 
Sistemas Efetores Acoplados a Protemas G 171 

A Via de Ataiho 172 

Cascatas de Segundos Mensageiros 172 
Fosforiiagao e Desfosforiiagao 174 
A Fungao das Cascatas de Sinaiizagao 175 

DIVERGENCIA E CONVERGENCIA EM SISTEMAS DE 

NEUROTRANSMISSORES 176 

CONSIDERAQOES FINAIS 177 

CAPITULO 7 A Estrutura do Sistema Nervoso 179 

INTRODUQAO 180 

ORGANIZAQAO MACROSCOPICA DO SISTEMA NERVOSO DOS 

MAMIFEROS 180 

Referenciais Anatomicos 180 
O Sistema Nervoso Central 183 

OCerebro 183 
OCerebeio 183 
O Tronco Encefaiico 183 
A Meduia Espinhai 183 

O Sistema Nervoso Periferico 184 
O SNP Somatico 184 
OSNP Visceral 185 
Axonios Aferentes e Eferentes 185 
Os Nervos Cranianos 185 
As Meninges 185 
O Sistema Ventricular 186 
Novas Visualizagoes do Encefalo 186 
Imagem da Estrutura do Encefaio Vivo 188 
Imagem Funcionai do Encefaio 188 

COMPREENDENDO A ESTRUTURA DO SNC AO LONGO DO 

DESENVOLVIMENTO 192 

Formagao do Tubo Neural 193 

As Tres Vesiculas Encefalicas Primarias 195 

Diferenciagao do Prosencefalo 196 

Diferenciagao do Teiencefaio e do Diencefaio 196 
Reiagdes entre Estrutura e Fungao do Teiencefaio 198 
Diferenciagao do Mesencefalo 199 

Reiagdes entre Estrutura e Fungao do Mesencefaio 200 
Diferenciagao do Rombencefalo 200 

Reiagdes entre Estrutura e Fungao do Ronnbencefaio 202 
Diferenciagao da Meduia Espinhai 203 

Reiagdes entre Estrutura e Fungao da Meduia Espinhai 204 
Juntando Todas as Pegas 204 
Caracteristicas Especiais do SNC Humane 205 

UM GUIA PARA O CORTEX CEREBRAL 208 


Tipos de Cortex Cerebral 209 
Areas do Neocortex 210 

Evolugao Neocortical e Relagdes entre Estrutura e Eungao 211 

CONSIDERAQOES FINAIS 214 

APENDICE: UM GUIA ILUSTRADO DA NEUROANATOMIA HUMANA 219 


PARTE II Sistemas Sensorial e Motor 263 

CAPITULO 8 Os Sentidos Qufmicos 265 

INTRODUgAO 266 

GUSTAQAO 266 

Os Sabores Basicos 267 
Os Orgaos da Gustagao 269 
As Celulas Receptoras Gustatorias 270 
Mecanismos da Transdugao Gustatoria 271 
O Sabor Salgado 2 72 
O Sabor Azedo (Acido) 2 73 
O Sabor Amargo 2 73 
O Sabor Doce 274 
Umami (Aminoacidos) 275 
Vias Centrals da Gustagao 275 
A Codificagao Neural da Gustagao 277 

OLFATO 279 

Os Orgaos do Olfato 279 
Neuronios Receptores Olfatorios 281 
A Transdugao Olfatoria 281 
Proteinas Receptoras Olfatorias 283 
Canais Dependentes de AMPc 283 
Vias Centrals do Olfato 284 

Representagoes Espacial e Temporal da Informagao Olfatoria 288 

Codigo Olfatorio de Populagao 288 
Mapas Olfatorios 288 

Codificagao Temporal no Sistema Olfatorio 290 

CONSIDERAQOES FINAIS 291 

CAPITULO 9 OOlho 293 

INTRODUQAO 294 

PROPRIEDADES DA LUZ 295 
ALuz 295 
A Optica 296 

A ESTRUTURA DO OLHO 297 
Anatomia Geral do Olho 297 
Aparencia Oftalmoscopica do Olho 297 
Anatomia da Secgao Transversal do Olho 299 

A FORMAQAO da IMAGEM PELO olho 299 
Refragao pela Cornea 301 
Acomodagao pelo Cristalino 301 
O Reflexo Pupilar a Luz 304 
O Campo Visual 304 
Acuidade Visual 304 

ANATOMIA MICROSCOPICA DA RETINA 305 
A Organizagao Laminar da Retina 305 
A Estrutura de urn Fotorreceptor 307 

Diferengas Regionais na Estrutura da Retina e Suas Consequencias na Visao 310 



sumArio geral 


FOTOTRANSDUQAO 312 

Fototransdugao nos Bastonetes 312 
Fototransdugao nos Cones 315 

Percepgao de Cores 316 
Adaptagao a Escuridao e a Claridade 318 

O Papel do Caleb na Adaptagao a Claridade 318 
Adaptagao Local a Escuridao, a Claridade e as Cores 318 

O PROCESSAMENTO NA RETINA E SUAS EFERENCIAS 319 
O Campo Receptivo 320 

Os Campos Receptivos das Celulas Bipolares 322 
Os Campos Receptivos das Celulas Ganglionares 323 
Relagdes de Estrutura-Fungao 325 
Celulas Ganglionares de Oposigao de Cores 326 

Fotorreceptores em Celulas Ganglionares 327 
Processamento em Paralelo 329 
CONSIDERAQOES FINAIS 329 

CAPITULO 10 O Sistema Visual Central 331 

INTRODUgAO 332 

A PROJEQAO RETINOFUGAL 333 

O Nervo Optico, o Quiasma Optico e o Tracto Optico 333 
Hemicampos Visuais Direito e Esquerdo 334 
Alvos do Tracto Optico 335 

Alvos Nao Talamicos do Tracto Optico 337 
O NUCLEO GENICULADO LATERAL 338 

A Segregagao dos Sinais de Entrada de Acordo com o Olho e com 
o Tipo de Celula Ganglionar 339 
Campos Receptivos 340 
Sinais de Entrada Nao Retinais ao NGL 341 
ANATOMIA DO CORTEX ESTRIADO 341 
Retinotopia 342 

Laminagao do Cortex Estriado 343 

As Celulas das Diferentes Camadas 344 

Aferencias e Eferencias do Cortex Estriado 344 

Inervagao de Outras Camadas Corticais a Partir da Camada IVC 345 
Colunas de Dominancia Ocular 345 
Eferencias do Cortex Estriado 347 

Bolhas de Citocromo Oxidase 347 
FISIOLOGIA DO CORTEX ESTRIADO 348 
Campos Receptivos 348 

Binocularidade 348 
Seletividade de Orientagao 348 
Seletividade de Sentido 350 
Campos Receptivos Simples e Complexes 351 
Campos Receptivos das Bolhas 353 
Vias Paralelas e Modulos Corticais 354 
Vlas Paralelas 354 
Modulos Corticais 355 
PARA ALEM DO CORTEX ESTRIADO 356 
O Fluxo Dorsal 357 
AAreaMT 357 

Areas Dorsals e Processamento do Movimento 358 

O Fluxo Ventral 359 

AAreaV4 359 
A Area IT 360 


sumArio geral 


XXXI 


DOS NEURONIOS A PERCEPQAO 362 

Hierarquia dos Campos Receptivos e Percepgao 363 
Processamento em Paralelo e Percepgao 365 
CONSIDERAQOES FINAIS 366 

CAPITULO 11 Os Sistemas Auditivo e Vestibular 369 

INTRODUgAO 370 
A NATUREZA DO SOM 370 
A ESTRUTURA DO SISTEMA AUDITIVO 373 
OOUVIDO MEDIO 374 

Componentes do Ouvido Medio 374 
Amplificagao da Forga do Som pelos Ossiculos 374 
O Reflexo de Atenuagao 376 

O OUVIDO INTERNO 377 
Anatomia da Coclea 377 
Fisiologia da Coclea 378 

A Resposta da Membrana Basilar ao Som 379 
O drgao de Corti e as Estruturas Associadas 380 
A Transdugao pelas Celulas Ciliadas 382 
As Celulas Ciliadas e os Axonios do Nervo Coclear 386 
A Amplificagao pelas Celulas Ciliadas Externas 386 

PROCESSOS AUDITIVOS CENTRAIS 389 
A Anatomia das Vias Auditivas 389 

Propriedades das Respostas dos Neuronios na Via Auditiva 389 
CODIFICAgAO DA INTENSIDADE E DA FREQUENCIA DO SOM 391 
Intensidade do Estimulo 391 

Frequencia do Estfmulo, Tonotopia e Sincronia de Fase 391 

Tonotopia 391 
Sincronia de Ease 392 

MECANISMOS DE LOCALIZAgAO DO SOM 395 
A Localizagao do Som no Plano Horizontal 395 

A Sensibilidade dos Neuronios Binauriculares a Localizagao do Som 396 
A Localizagao do Som no Plano Vertical 398 
CORTEX AUDITIVO 399 

Propriedades das Respostas Neuronais 400 
Os Efeitos de Lesoes e Ablagoes do Cortex Auditivo 402 

O SISTEMA VESTIBULAR 403 
O Labirinto Vestibular 403 
Os Orgaos Otoliticos 405 
Os Ductos Semicirculares 407 

Vias Vestibulares Centrais e Reflexes Vestibulares 408 

O Reflexo Vestibulo-Ocular (RVO) 409 

Patologia do Sistema Vestibular 411 

CONSIDERAgOES FINAIS 411 

CAPITULO 12 O Sistema Somatossensorial 415 

INTRODUgAO 416 
TATO 416 

Mecanorreceptores da Pele 417 

Vibragao e o Corpusculo de Pacini 419 
Canals Idnicos Mecanossensiveis 420 
Discriminagao de Dois Pontos 420 

Axonios Aferentes Primaries 422 
A Medula Espinhal 423 

Organizagao Segmentar da Medula Espinhal 423 



sumArio geral 


Organizagao Sensorial da Medula Espinhal 425 

A Via Coluna Dorsal-Lemnisco Medial 426 
A Via Tatil Trigeminal 428 
Cortex Somatossensorial 430 

Somatotopia Cortical 431 
Plasticidade do Mapa Cortical 435 
O Cortex Parietal Posterior 436 

DOR 437 

Os Nociceptores e a Transdugao dos Estimulos Dolorosos 438 

Tipos de Nociceptores 439 
Hiperalgesia e Inflamagao 439 

Prurido 441 

Aferentes Primarios e Mecanismos Espinhais 442 
Vias Ascendentes da Dor 443 

A Via da Dor Espinotalamica 444 
A Via da Dor Trigeminal 445 
O Talamo e o Cortex 445 

A Regulagao da Dor 446 

Pegulagao Aferente 446 
Pegulagao Descendente 446 
Os Opioides Endogenos 448 

TEMPERATURA 449 
Termorreceptores 449 
A Via da Temperatura 451 

CONSIDERAQOES FINAIS 451 

CAPITULO 13 Controle Espinhal do Movimento 453 

INTRODUQAO 454 
O SISTEMA MOTOR SOMATICO 454 

O NEURONIO MOTOR INFERIOR 456 

A Organizagao Segmentar dos Neuronios Motores Inferiores 457 
Neuronios Motores Alfa 458 

O Controle Graduado da Contragao Muscular pelos Neuronios Motores Alfa 459 
Aferencias para os Neuronios Motores Alfa 460 

Tipos de Unidades Motoras 461 
Pareamento Neuromuscular 461 

ACOPLAMENTO EXCITAgAO-CONTRAQAO 464 
A Estrutura da Fibra Muscular 464 
A Base Molecular da Contragao Muscular 466 

CONTROLE ESPINHAL DE UNIDADES MOTORAS 469 
Propriocepgao dos Fusos Musculares 469 

O Reflexo de Estiramento 470 

Neuronios Motores Gama 472 

Propriocepgao dos Orgaos Tendinosos de Golgi 475 

Propriocepgao das Articulagdes 476 

Interneuronios Espinhais 477 

Entrada Inibitoria 477 
Entrada Excitatoria 477 

A Geragao de Programas Motores Espinhais para a Locomogao 479 
CONSIDERAQOES FINAIS 481 

CAPITULO 14 Controle Encefalico do Movimento 483 

INTRODUQAO 484 

TRACTOS ESPINHAIS DESCENDENTES 485 
As Vias Laterais 486 

Os Efeitos de Lesdes nas Vias Laterais 487 


As Vias Ventromediais 488 

Os Tractos Vestibulospinais 489 

O Tracto Tectospinal 489 

Os Tractos Reticulospinais Pontine e Bulbar 490 

O PLANEJAMENTO DO MOVIMENTO PELO CORTEX CEREBRAL 491 
O Cortex Motor 492 

As Contribuigoes dos Cortices Parietal Posterior e Pre-frontal 493 
Correlatos Neuronals do Planejamento Motor 494 
Neuronios-Espelho 495 

OS NUCLEOS DA BASE 498 

Anatomia dos Nucleos da Base 498 

Vias Direta e Indireta dos Nucleos da Base 498 

Disturbios dos Nucleos da Base 501 

A INICIAQAC DO MOVIMENTO PELO CORTEX MOTOR PRIMARIO 505 
A Organizagao das Entradas e Saidas de Ml 506 
A Codificagao do Movimento em Ml 507 
O Mapa Motor Maleavel 509 
OCEREBELO 510 

A Anatomia do Cerebelo 513 
A Alga Motora Atraves do Cerebelo Lateral 514 
Programando o Cerebelo 515 
CONSIDERAgOES FINAIS 516 


PARTE III O Encefalo e o Comportamento 519 

CAPITULO 15 O Controle Quimico do Encefalo e do 
Comportamento 521 

INTRODUQAO 522 

O HIPOTALAMO SECRETOR 524 
Lima Visao Geral do Hipotalamo 524 

Homeostasia 524 

Estrutura e Conexoes do Hipotalamo 524 
Vias para a Hipofise 525 

Controle Hipotalamico da Neuro-Hipofise 525 
Controle Hipotalamico da Adeno-Hipofise 528 
O SISTEMA NERVOSO VISCERAL 531 
Circuitos do SNV 532 

Divisdes Simpatica e Parassimpatica 533 
A Divisao Enterica 535 
Controle Central do SNV 536 

Neurotransmissores e a Farmacologia da Fungao Neuro-Visceral 537 
Neurotransmissores Pre-Ganglionares 537 
Neurotransmissores P6s-Ganglionares 537 

OS SISTEMAS MODULATORIOS DE PROJEQAO DIFUSA DO ENCEFALO 538 
Anatomia e Fungoes dos Sistemas Modulatorios de Projegao 
Difusa 539 

O Locus Ceruleus Noradrenergico 539 
Os Nucleos Serotoninergicos da Pafe 541 
Areas Dopaminergicas: a Substancia Negra e a Area Tegmentar 
Ventral 543 

Os Complexes Colinergicos do Prosencefalo Basal e do Tronco 
Encefalico 545 

Farmacos e os Sistemas Modulatorios de Projegao Difusa 545 

Alucinogenos 546 
Estimulantes 547 

CONSIDERAgOES FINAIS 548 



sumArio geral 


CAPITUL0 16 Motivagao 551 

INTRODUQAO 552 

HIPOTALAMO, HOMEOSTASIA E COMPORTAMENTO MOTIVADO 552 
A REGULAQAO A LONGO PRAZO DO COMPORTAMENTO ALIMENTAR 553 
Balango Energetico 553 

Regulagao Hormonal e Hipotalamica da Gordura Corporal e da Ingestao de 
Alimentos 554 

Gordura Corporal e Consumo de Alimentos 554 
O Hipotalamo e a Ingestao de Alimentos 556 
Os Efeitos de Nivels Elevados de Leptina sobre o Hipotalamo 557 
Os Efeitos de Nivels Reduzidos de Leptina sobre o Hipotalamo 558 
O Controle da Ingestao de Alimentos por Peptideos do Hipotalamo Lateral 560 
A REGULAQAO A CURTO PRAZO DO COMPORTAMENTO ALIMENTAR 561 
Apetite, Ingestao, Digestao e Saciedade 562 
Grelina 564 
Distensao gastrica 564 
Colecistocinina 564 
Insulina 564 

POR QUE COMEMOS? 566 
Reforgo e Recompense 566 
O Papel da Dopamina na Motivagao 568 
Serotonina, Alimento e Humor 571 

OUTROS COMPORTAMENTOS MOTIVADOS 571 
O Ato de Beber 572 
A Regulagao da Temperature 575 
CONSIDERAQOES FINAIS 576 

CAPITULO 17 O Sexo e o Sistema Nervoso 579 

INTRODUQAO 580 

SEXOEGENERO 580 
A Genetica do Sexo 581 

Anormalidades nos Cromossomos Sexuais 582 

Desenvolvimento e Diferenciagao Sexuais 583 

O CONTROLE HORMONAL DO SEXO 584 

Os Principals Hormonios Androgenios e Estrogenios 584 
O Controle dos Hormonios Sexuais pela Hipofise e pelo Hipotalamo 585 
AS BASES NEURAIS DOS COMPORTAMENTOS SEXUAIS 587 
Os Orgaos Reprodutores e seu Controle 587 
As Estrategias dos Mamfferos para Acasalamento 589 
A Neuroqufmica do Comportamento Reprodutivo 590 
Amor, Formagao de Vmculos e o Encefalo Humano 594 
POR QUE E COMO DIFEREM OS ENCEFALOS DE MACHOS E DE FEMEAS 596 
Dimorfismos Sexuais do Sistema Nervoso Central 597 
Dimorfismos Sexuais Cognitivos 598 

Hormonios Sexuais, Sistema Nervoso e Comportamento 599 

A Masculinizagao do Encefalo Eetal. 601 
Desarmonia entre Sexo Genetico e Agao Hormonal 603 

Efeitos Geneticos Diretos sobre o Comportamento e sobre a Diferenciagao 
Sexual do Encefalo 604 

Os Efeitos Ativadores dos Hormonios Sexuais 607 

Mudangas Encefalicas Associadas ao Comportamento Materno e Paterno 607 
Efeitos do Estrogenic sobre a Eungao Neuronal, a Memoria e a Doenga 609 

Orientagao Sexual 612 
CONSIDERAQOES FINAIS 613 


sumArio geral 


XXXV 


CAPITULO 18 Os Mecanismos da Emogao no Encefalo 615 

INTRODUQAO 616 

PRIMEIRAS TEORIAS DA EMOQAO 616 
A Teoria de James-Lange 617 
A Teoria de Cannon-Bard 617 
Implicagoes da Emogao Inconsciente 619 

O SISTEMA UMBICO 621 

O Lobo Lfmbico de Broca 622 
O Circuito de Papez 622 

Dificuldades com o Conceito de urn Sistema Unico para as 
Emogoes 624 

TEORIAS DA EMOQAO E REPRESENTAQOES NEURAIS 625 
Teorias da Emogao Basica 626 
Teorias Dimensionais da Emogao 627 
O Que e uma Emogao? 628 
OMEDOEAAMIGDALA 630 
A Smdrome de Kluver-Bucy 630 
A Anatomia da Amigdala 631 

Efeitos da Estimulagao e de Lesoes da Amigdala 632 
Urn Circuito Neural para o Medo Aprendido 633 

RAIVA E AGRESSIVIDADE 635 
A Amfgdala e a Agressividade 635 

Cirurgia para Reduzir a Agressividade em Seres Humanos 636 

Componentes Neurais da Raiva e da Agressividade Alem da Amfgdala 638 

Raiva, Agressividade e o Hipotaiamo 638 
O Mesencefaio e a Agressividade 640 

Regulagao Serotoninergica da Raiva e da Agressividade 640 

CONSIDERAQOES FINAIS 642 

CAPITULO 19 Os Ritmos do Encefalo e o Sono 645 

INTRODUQAO 646 

O ELETRENCEFALOGRAMA 646 
Registrando Ondas Encefalicas 647 
Ritmos do EEG 650 

Mecanismos e Significados dos Ritmos Encefalicos 653 

A Geragao dos Ritmos Sincronicos 653 
Fungdes dos Ritmos Encefaiicos 654 

As Crises Epilepticas 655 

OSONO 658 

Os Estados Funcionais do Encefalo 658 
O Cicio do Sono 660 
Por Que Nos Dormimos? 662 
Fungoes dos Sonhos e do Sono REM 664 
Mecanismos Neurais do Sono 666 

A Vigiiia e o Sistema Ativador Reticuiar Ascendente 667 
O Ato de Adormecer e o Estado Nao REM 668 
Mecanismos do Sono REM 670 
Fatores Promotores do Sono 671 
Expressao Genica Durante o Sono e a Vigiiia 673 

RITMOS CIRCADIANOS 673 
Os Relogios Biologicos 674 

O Nucleo Supraquiasmatico: urn Relogio Encefalico 676 
Mecanismos do NSQ 679 
CONSIDERAQOES FINAIS 681 



sumArio geral 


CAPITULO 20 Linguagem 685 

INTRODUgAO 686 

O QUE E LINGUAGEM? 686 

Som Humano e Produgao da Fala 686 
Linguagem em Animais 688 
Aquisigao da Linguagem 690 
Genes Envolvidos na Linguagem 692 
FOXP2 e Dispraxia Verbal 692 

Fatores Geneticos em Disturbios Espedficos de Linguagem e Dislexia 693 

A DESCOBERTA DE AREAS ENCEFALICAS ESPECIALIZADAS 
NA LINGUAGEM 694 

Area de Broca e Area de Wernicke 695 
COMPREENSAO da linguagem a PARTIR de ESTUDOS de AFASIA 697 
Afasia de Broca 699 
Afasia de Wernicke 700 

O Modelo de Wernicke-Geschwind para Linguagem e Afasia 702 

Afasia de Condugao 704 

Afasia em Pessoas Bilmgues e em Surdos 705 

PROCESSAMENTO ASSIMETRICO DA LINGUAGEM NOS DOIS HEMISFERIOS 
CEREBRAIS 706 

O Processamento da Linguagem em Seres Humanos 
Comissurotomizados 707 

A Dominanda da Linguagem pelo Hemisferio Esquerdo 708 
Fungdes da Linguagem no Flemisferio Direito 708 

Assimetria Anatomica e Linguagem 709 

ESTUDOS SOBRE A LINGUAGEM USANDO ESTIMULAQAO CEREBRAL E 
IMAGEAMENTO ENCEFALICO EM SERES HUMANOS 711 
Os Efeitos da Estimulagao Cerebral na Linguagem 711 
Imageamento do Processamento da Linguagem no Encefalo Humano 713 
CONSIDERAgOES FINAIS 717 

CAPITULO 21 Cerebro em Repouso, Atengao e 
Consciencia 719 

INTRODUgAO 720 

A ATIVIDADE ENCEFALICA NO ESTADO DE REPOUSO 720 
A Rede Neural em Modo Padrao do Encefalo 721 

Fungdes da Rede Neural em Modo Padrao 722 

ATENgAO 724 

Consequencias Comportamentais da Atengao 724 

A Atengao Estimula a Sensibilidade Visual 725 
A Atengao Acelera o Tempo de Reagao 727 
Efeitos Fisiologicos da Atengao 728 

Imageamento Usando IRM Fundonal da Atengao Flumana a Localizagao 728 
Imageamento por TER da Atengao Flumana a Caractensticas 729 
A Atengao Acentua as Respostas de Neurdnios no Cortex Parietal 731 
A Atengao Focaliza Campos Receptivos na Area V4 733 
Circuitos Encefalicos Para o Controle da Atengao 734 
O Pulvinar: urn Componente Subcortical 734 
Campos Oculares Frontais, Movimentos Oculares e Atengao 735 
Diredonando a Atengao Com Mapas de Saliendas e Prioridades 736 
Um Mapa de Prioridades no Lobo Parietal 737 
A Rede Frontoparietal da Atengao 740 

A CONSCIENCIA 742 

O Que e Consciencia? 742 
Correlates Neurais da Consciencia 743 

Correlates Neuronals da Percepgao Alternante na Rivalidade Binocular 743 


Percepgao Visual Consciente e Atividade Encefalica Humana 746 
Desafios no Estudo da Consciencia 748 

CONSIDERAQOES FINAIS 749 

CAPITULO 22 Transtornos Mentals 751 

INTRODUgAO 752 

TRANSTORNOS MENTAIS E O ENCEFALO 752 

Abordagens Psicossociais dos Transtornos Mentals 753 
Abordagens Biologicas dos Transtornos Mentals 754 

A Promessa e o Desafio da Medicina Molecular na Psiquiatria 754 

TRANSTORNOS DE ANSIEDADE 756 

Lima Descrigao dos Transtornos de Ansledade 756 

O Transtorno do Panico 756 
Agorafobia 757 

Outros Transtornos Caracterizados por Aumento da Ansledade 757 

Transtorno do Estresse Pos-Traumatico 757 
Transtorno Obsessivo-Compulsivo 758 

As Bases Biologicas dos Transtornos de Ansledade 759 

A Resposta ao Estresse 760 

A Pegulagao do Eixo HPA pela Amigdala e pelo Hipocampo 760 

Tratamentos para os Transtornos de Ansledade 761 

Psicoterapia 761 
Medicagdes Ansioliticas 761 

TRANSTORNOS DO HUMOR 763 

Uma Descrigao dos Transtornos do Humor 763 

A Depressao Maior 763 
O Transtorno Bipolar 764 

As Bases Biologicas dos Transtornos do Humor 764 

A Hipotese Monoaminergica 764 
A Hipotese Diatese-Estresse 766 
Disfungao do Cortex Cingulado Anterior. 767 

Tratamentos para os Transtornos do Humor 768 

Eletroconvulsoterapia 768 
Psicoterapia 768 
Antidepressivos 768 
Litio 770 

Estimulagao Encefalica Profunda 771 

ESQUIZOFRENIA 771 

Uma Descrigao da Esquizofrenia 772 
As Bases Biologicas da Esquizofrenia 774 

Os Genes e o Ambiente 774 
A Hipotese Dopaminergica 775 
A Hipotese Glutamatergica 777 

Tratamentos para a Esquizofrenia 778 

CONSIDERAQOES FINAIS 779 

PARTE IV O Encefalo em Mudanga 781 

CAPITULO 23 Conectando o Encefalo 783 

INTRODUQAO 784 
A GENESE DOS NEURONICS 785 
Prollferagao Celular 785 
MIgragao Celular 788 
DIferenclagao Celular 789 
DIferenclagao de Areas Corticals 791 



sumArio geral 


A GENESE DAS CONEXOES 795 
O Axonio em Crescimento 796 
Orientagao dos Axonios 797 
Sinais de Orientagao 797 
Estabelecendo Mapas Topogrsficos 798 
A Formagao das Sinapses 801 
A ELIMINAQAO DE CELULAS E DE SINAPSES 802 
Morte Celular 803 

Mudangas na Capacidade Sinaptica 804 
REARRANJO SINAPTICO DEPENDENTE DE ATIVIDADE 805 
Segregagao Sinaptica 806 

Segregagao de Aferencias Retinianas no NGL 806 
Segregagao das Aferencias do NGL no Cortex Estriado 808 

Convergencia Sinaptica 809 
Competigao Sinaptica 811 
Influencias Moduladoras 812 

MECANISMOS ELEMENTARES DA PLASTICIDADE SINAPTICA CORTICAL 814 
Transmissao Sinaptica Excitatoria no Sistema Visual Imaturo 815 
Potenciagao Sinaptica de Longa Duragao 815 
Depressao Sinaptica de Longa Duragao 817 
POR QUE OS PERIODOS CRITICOS TERMINAM? 818 
CONSIDERAQOES FINAIS 820 

CAPITULO 24 Sistemas de Memoria 823 

INTRODUgAO 824 

TIPOS DE MEMORIA E AMNESIA 824 

Memorias Declarativas e Nao Declarativas 824 
Tipos de Memorias Procedurais 827 

Aprendizado Nao Associative 827 
Aprendizado Associative 827 

Tipos de Memorias Declarativas 828 
Amnesia 829 

MEMORIA DE TRABALHO 831 

O Cortex Pre-Frontal e a Memoria de Trabalho 831 

Innageamento da Memoria de Trabaiho no Encefaio Humane 833 

Cortex Lateral Intraparietal (Area LIP) e Memoria de Trabalho 834 

MEMORIA DECLARATIVA 835 

O Neocortex e a Memoria Declarativa 836 

Hebb e o Grupamento de Ceiuias 836 

Estudos Implicando os Lobos Temporais Mediais 838 

Anatomia do Lobo Temporai Mediai 838 

Estimuiagao Eietrica dos Lobos Temporais em Seres Humanos 838 
Registros Neurais do Lobo Temporai Mediai Humane 840 
Amnesia do Lobo Temporal 841 

O Case de H. M.: Lobectomia Temporai e Amnesia 841 
Urn Modeio Animai de Amnesia Humana 843 
Fungoes do Sistema Hipocampal Relacionadas com a Memoria 846 
Os Efeitos de Lesdes no Hipocampo em Ratos 846 
Memoria Espaciai, Ceiuias de Lugar e Ceiuias de Grade 847 
Eungdes Hipocampais Aiem da Memoria Espaciai 852 
Consolidando Memorias e Retendo Engramas 853 

Modeio-Padrao e Modeio de Tragos Muitipios para a Consoiidagao 854 
Reconsoiidagao 856 

MEMORIA PROCEDURAL 857 

O Estriado e a Memoria Procedural em Roedores 857 
O Aprendizado de Habitos em Seres Humanos e em Primatas 
Nao Humanos 861 

CONSIDERAQOES FINAIS 862 


sumArio geral 


CAPITULO 25 Mecanismos Moleculares do Aprendizado 
e da Memoria 865 

INTRODUgAO 866 
AQUISigAO DA MEMORIA 867 

Relates Celulares da Formagao da Memoria 867 

Armazenamento Distribuido da Memoria 869 

Reforgando Sinapses 874 

Anatomia do Hipocampo 874 
Propriedades da LTP em CA1 875 
Mecanismos da LTP em CA1 877 

Enfraquecendo Sinapses 880 

Mecanismos da LTD em CA1 882 
Trafego de Receptores Giutamatergicos 884 

LTP, LTD e Memoria 885 
Homeostasia Sinaptica 889 
Metapiasticidade 889 
Escaionamento Sinaptico 891 
CONSOLIDAgAO DA MEMORIA 891 

Protema-Cinases Persistentemente Ativas 892 
CaMKii 892 

Proteina-Cinase M Zeta 893 

Smtese Proteica e Consolidagao da Memoria 893 

Marcagao (TaggingJ e Captura Sinaptica 894 

Proteina Ligante de Eiemento Responsive ao AMPc (CPEB) e Memoria 894 
Piasticidade Estruturai e Memoria 897 

CONSIDERAgOES FINAIS 898 


xxxix 



Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 


LISTA DE QUADROS 


7 ^ 



ALIMENTO PARA O CEREBRO 

Expressando-se na Era Pos-Genomica 33 
Compreendendo a Estrutura e a Fun^ao Neuronais 
com a Incrivel Cre 50 
Revisao sobre Moles e Molaridade 65 
A Equa^ao de Nernst 70 
A Equa^ao de Goldman 73 

Metodos para o Registro dos Potenciais de A^ao 83 
O Metodo de Fixa^ao de Membrana 
(Patch-Clamp) 95 
Como La^ar uma Vesicula 125 
Potenciais de Inversao 127 
Bombeando Ions e Transmissores 154 
Imagem por Ressonancia Magnetica 189 
TEPeIRMf 190 

A Organiza^ao Cortical Revelada por Imageamento 
Optico e de Calcio 350 
Inibi^ao Lateral 429 

Ras Com Tres Olhos, Colunas de Dominancia 
Ocular e Outras Esquisitices 808 
O Conceito de Periodo Critico 810 
Plasticidade Sinaptica: Precisao Temporal E Tudo 878 
O Amplo Mundo da Depressao Sinaptica de Longa 
Dura^ao 883 

DE ESPECIAL INTERESSE 

Avan^os em Microscopia 28 
A Doen^a de Alzheimer e o Citoesqueleto 
Neuronal 40 

Pegando Carona com o Transporte Retrogrado 45 
A Deficiencia Intelectual e os Espinhos 
Dendriticos 47 
Morte por Inje^ao Letal 78 
Anestesia Local 102 

Esclerose Multipla, uma Doen^a Desmielinizante 103 
O Ecletico Comportamento Eletrico dos 
Neuronios 106 
O Sonho de Otto Loewi 111 
Bacterias, Aranhas, Cobras e Pessoas 131 
Muta^oes e Venenos que Assustam 137 
Seu Encefalo Sob a A^ao de Endocanabinoides 161 
Venenos Empolgantes: Excesso de uma Coisa Boa 167 
Agua no Encefalo 187 
A Nutri^ao e o Tubo Neural 194 
Gostos Estranhos: Gordura, Amido, Carbonata^ao, 
Calcio, Agua? 268 

Memorias de uma Refei^ao Ruim 277 
Feromonios Humanos? 280 


Demonstrando os Pontos Cegos de seu Olho 298 
Corrigindo a Visao 302 
A Genetica e as Cores que Vemos 317 
Davi e Golias 337 
A Magia da Visao em 3D 364 
Ultrassom e Infrassom 372 
Que os Surdos Ou^am: Implantes Cocleares 382 
Audi^ao com Ouvidos Barulhentos 387 
Como Funciona o Cortex Auditivo? Pergunte a um 
Especialista 400 

Disturbios Auditivos e Seus Tratamentos 402 
Herpes Zoster, Cobreiro e Dermatomos 426 
A Miseria de uma Vida Sem Dor 438 
Quente e Apimentado 440 
Dor e Efeito Placebo 448 
ELA: Glutamato, Genes e Gehrig 463 
Miastenia Grave 464 
Distrofia Muscular de Duchenne 468 
Paresia, Paralisia, Espasticidade e Babinski 488 
Neurofisiologia Comportamental 495 
Os Neuronios Doentes dos Nucleos da Base 
Cometem Suicidio? 502 
Destrui^ao e Estimula^ao: Terapias Uteis para 
Disturbios Encefalicos 504 
Movimentos Involuntarios - Normais e Anormais 512 
Estresse e o Encefalo 531 
Voce Come Aquilo que Voce E 540 
Os Encefalos Famintos dos Obesos 556 
A Maconha e a Larica 563 
Diabetes Melito e Choque Insulinico 565 
Autoestimula^ao do Encefalo Humano 567 
Dopamina e Dependencia Quimica 569 
Neuroeconomia 577 
Passaros Canoros e Seus Encefalos 602 
David Reimer e as Bases da Identidade de Genero 605 
“Borboletas” no Estomago 620 
Phineas Gage 624 
A Lobotomia Frontal 637 

Caminhando, Falando e Gritando em seu Sono 661 
A Mais Longa Vigilia de um Noctivago 664 
Narcolepsia 669 

Relogios de Hamsters Mutantes 678 
Pensando em Diferentes Idiomas 688 
Verificando a Dominancia Hemisferica para 
a Linguagem 696 

Ouvindo Imagens e Vendo Sensa^oes Tateis 714 
Transtorno do Deficit de Aten^ao e Hiperatividade 725 
Sindrome da Negligencia Hemiespacial 738 


LISTA DE QUADROS 


Agorafobia com Ataques de Panico 758 
Um Laranjal Magico em um Pesadelo 765 
A Neurogenese em Seres Humanos Adultos 
(Ou Como os Neurocientistas Aprenderam 
a Apreciar a Bomba) 787 
Por Que os Axonios de Nosso SNC Nao Se 
Regeneram? 800 
O Misterio do Autismo 803 
Uma Memoria Extraordinaria 826 
A Smdrome de Korsakoff e o Caso de N. A. 845 
Introduzindo Falsas Memorias e Apagando 
Memorias Ruins 858 
Memoria e Mutantes 888 


A ROTA DA DESCOBERTA 

Inser^ao de DNA Exogeno no Camundongo 
por Mario Capecchi 34 

Tateando os Canais lonicos por dentro no Escuro 
por Chris Miller 76 
A Descoberta das Canalrrodopsinas 
por Georg Nagel 86 
Por Amor aos Espinhos Dendriticos 
por Kristen M. Harris 118 
Encontrando Receptores Opioides 
por Solomon H. Snyder 152 
Conectando com o Conectoma 
por Sebastian Seung 212 
Canais da Visao e do Olfato 
por Geoffrey Gold 285 
Disfun^oes da Visao 

Vendo Atraves do Mosaico de Fotorreceptores 
por David Williams 308 
Encontrando Faces no Encefalo 
por Nancy Kanwisher 360 


Captura do Ritmo 

por Donata Oertel 394 
Barris Corticais 

por Thomas Woolsey 434 
A Regenera^ao do Nervo nao Garante 
Recupera^ao Total 
por Timothy C. Cope 472 
Codifica^ao Distribuida no Coliculo Superior 
por James T Mcllwain 510 
Investigando os Neuronios Noradrenergicos 
Centrais 

por Floyd Bloom 542 
Aprendendo a Ter Fissura 
por Julie Kauer 572 
Vinculos com Arganazes 
por Thomas Insel 592 

Conceitos e Nomes na Ciencia de Todos os Dias 
por Antonio Damasio 629 
O Quebra-Cabe^a dos Ritmos Encefalicos 
por Stephanie R. Jones 650 
Descobrindo as Areas Encefalicas da Linguagem 
por Nina Dronkers 698 

Rastreando as Pegadas Neuronais da Consciencia 
por ChristofKoch 744 
Modulando os Circuitos da Depressao 
por Helen Mayberg 772 
Construindo um Mapa da Mente 
por Pasko Rakic 792 
Como o Cerebro Fabrica Mapas 
por Edvard e May-Britt Moser 850 
O Que Me Atraiu ao Estudo do Aprendizado 
e da Memoria na Aplysia^ 
por Eric Kandel 871 
Memorias da Memoria 
por Leon Cooper 880 


PARTE 



CAPITULO 1 


Neurociencias: Passado, Presente e Future 3 


CAPITULO 2 


Neuronios e Glia 23 


CAPITULO 3 


A Membrana Neuronal em Repouso 55 


CAPITULO 4 


O Potencial de Agao 81 


CAPITULO 5 


Transmissao Sinaptica 109 


CAPITULO 6 


Sistemas de Neurotransmissores 143 


CAPITULO 7 


A Estrutura do Sistema Nervoso 179 

Apendice: Um Guia llustrado da Neuroanatomia Humana 219 



















Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente. 



CAPITULO 1 


Neurociencias: 
Passado, Presente 
e Future 


INTRODUQAO 

AS ORIGENS DAS NEUROCIENCIAS 

A Visao do Encefalo na Grecia Antiga 
A Visao do Encefalo durante o Imperio Romano 
A Visao do Encefalo da Renascenga ao Seculo XIX 
A Visao do Sistema Nervoso no Seculo XIX 

Nervos como Fios 

Localizagao de Fungoes Espedficas em Diferentes Partes do Encefalo 
A Evolugao do Sistema Nervoso 
O Neurdnio: A Unidade Funcional Basica do Encefalo 

AS NEUROCIENCIAS HOJE 

Niveis de Analise 

Neurociencias Moleculares 
Neurociencias Celulares 
Neurociencias de Sistemas 
Neurociencias Comportamentais 
Neurociencias Cognitivas 
Os Neurocientistas 
O Processo Cientifico 
Observagao 
Replicagao 
Interpretagao 
Verificagao 

O Uso de Animals na Pesquisa em Neurociencias 

Os Animals 

Bem-estar dos Animals 
Direitos dos Animals 

O Gusto da Ignorancia: Disturbios do Sistema Nervoso 

CONSIDERAQOES FINAIS 







INTRODUQAO 

O homem deve saber que de nenhum outro lugar, mas apenas do encefalo, vem a 
alegria, o prazen o riso e a diversao, o pesar e o Into, o desalento e a lamentagdo. 
E por meio dele, de uma maneira especial, nos adquirimos sabedoria e conheci- 
mento, enxergamos e ouvimos, sabemos o que ejusto e injusto, o que e bom e o que 
e ruim, o que e doce e o que e instpido... Epelo mesmo orgdo nos tornamos loucos 
e delirantes, e medos e terrores nos assombram... Todas essas coisas nos temos de 
suportar quando o encefalo ndo estd sadio... Nesse sentido, opino que e o encefalo 
quern exerce o maior poder no homem. 

- Hipocrates, Da Doenga Sagrada (Seculo IV a.C.) 

E da natureza Humana sermos curiosos a respeito de como vemos e ouvimos, 
do porque de algumas coisas serem prazerosas, enquanto outras nos magoam, 
do modo como nos movemos, raciocinamos, aprendemos, lembramos e esque- 
cemos, da natureza da raiva e da loucura. A pesquisa em neurociencias esta des- 
vendando esses misterios, e as conclusoes desses estudos sao o tema deste livro. 

A palavra “neurociencia” e jovem. A Society for Neuroscience"^, uma asso- 
cia^ao que congrega neurocientistas profissionais, foi fundada ha pouco tempo, 
em 1970. O estudo do encefaloentretanto, e tao antigo quanto a propria cien- 
cia. Historicamente, os neurocientistas que se devotaram a compreensao do sis- 
tema nervoso vieram de diferentes disciplinas cientificas: medicina, biologia, 
psicologia, fisica, quimica e matematica. A revolu^ao nas neurociencias ocorreu 
quando esses cientistas perceberam que a melhor abordagem para a compreen¬ 
sao de como funciona o encefalo vinha de um enfoque interdisciplinar, a com- 
bina^ao de abordagens tradicionais visando produzir uma nova sintese, uma 
nova perspectiva. A maioria das pessoas envolvidas na investiga^ao cientifica 
do sistema nervoso considera-se, hoje, neurocientista. E claro que, enquanto o 
curso que voce esta fazendo pode estar mais ligado ao departamento de psico¬ 
logia ou de biologia de sua universidade e pode chamar-se de “psicobiologia” ou 
“neurobiologia”, pode apostar que o seu professor e um neurocientista. 

A Society for Neuroscience e uma das maiores associa^oes de cientistas e 
tambem uma das que mais rapidamente crescem"^"^"^. Longe de ser muito espe- 
cializada, seu campo e tao amplo quanto o das ciencias naturais, com o sis¬ 
tema nervoso servindo de denominador comum. Compreender como funciona 
o encefalo requer conhecimento acerca de muitas coisas, desde a estrutura da 
molecula de agua ate as propriedades eletricas e quimicas do encefalo e a razao 
pela qual o cao de Pavlov salivava quando uma campainha tocava. Este livro 
estuda o encefalo a partir dessa perspectiva, que e bastante ampla. 

Come^aremos nosso estudo com um breve passeio pelas neurociencias. O que 
tern pensado os cientistas acerca do sistema nervoso ao longo dos anos? Quern 
sao os neurocientistas de hoje e como eles abordam o estudo do sistema nervoso? 

AS ORIGENS DAS NEUROCIENCIAS 

Voce provavelmente ja sabe que o sistema nervoso - o encefalo, a medula espi- 
nhal e os nervos do corpo - e crucial para a vida e permite que voce sinta, se 
mova e pense. Como surgiu essa concep^ao? 


de T. SfN - Sociedade para as Neurociencias, sediada em Washington, 
de T. A expressao brain significa, em ingles, “encefalo” e compreende o cerebro propriamente dito 
(o prosencefalo), o mesencefalo, o cerebelo e o tronco encefalico, ou seja, tudo o que fica ao abrigo da caixa 
craniana (ver Figura 1.7). No Brasil, e comum traduzir-se brain por “cerebro”, o que esta errado; a unica 
situa 9 ao em que esse descuido terminologico e toleravel da-se em textos de psicologia humana, uma vez que 
as principais atividades mentais superiores tern sede no prosencefalo (i.e., no “cerebro”). 

de T. No Brasil, existe a SBNeC - Sociedade Brasileira de Neurociencias e Comportamento, que e uma 
das que mais crescem no rol das sociedades cientificas de biologia experimental (www.fesbe.org.br/sbnec). 
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Ha evidencias que sugerem que ate mesmo nossos ancestrais pre-histori- 
cos compreendiam que o encefalo era vital para a vida. Registros arqueologicos 
incluem muitos cranios de hominideos, datando de um milhao de anos atras, ou 
mais, e que apresentam sinais de traumatismo craniano fatal, provavelmente cau- 
sado por outros hominideos. Ha cerca de 7 mil anos, as pessoas ja perfuravam os 
cranios uns dos outros (um processo denominado trepanagdo), evidentemente 
nao com o objetivo de matar, mas de curar (Figura 1.1). Esses cranios mostram 
sinais de cicatriza^ao pos-operatoria, indicando que esse procedimento teria sido 
executado em individuos vivos e nao em um ritual ocorrido pos-morte. Alguns 
individuos aparentemente sobreviveram a multiplas cirurgias cranianas. Nao esta 
claro o que os cirurgioes dessas epocas esperavam conseguir, embora se tenha 
especulado que esse procedimento poderia ser utilizado para tratar cefaleias ou 
transtornos mentais, talvez oferecendo aos maus espiritos uma rota de escape. 

Escritos recuperados de medicos do Egito antigo, datando de quase 5 mil 
anos atras, indicam que eles ja estavam bastante cientes de muitos dos sintomas 
de lesoes encefalicas. No entanto, tambem esta claro que, para eles, o cora^ao, 
e nao o encefalo, era a sede do espirito e o repositorio de memorias. De fato, 
enquanto o resto do corpo era cuidadosamente preservado para a vida apos a 
morte, o encefalo do morto era removido pelas narinas e jogado fora. O ponto 
de vista que sugeria ser o cora^ao a sede da consciencia e do pensamento per- 
maneceu ate a epoca de Hipocrates. 

A Visao do Encefalo na Grecia Antiga 

Considere a no^ao de que as diferentes partes de seu corpo sao diferentes por- 
que servem a diferentes propositos. As estruturas dos pes e das maos, por exem- 
plo, sao muito diferentes, pois realizam fun^oes distintas: podemos andar sobre 
nossos pes e manipulamos objetos com nossas maos. Assim, parece haver uma 
clara correlagdo entre estrutura efungdo. Diferen^as na aparencia predizem dife- 
ren^as na fun^ao. 

O que podemos prever sobre a fun^ao da cabe^a observando sua estrutura? 
Uma inspe^ao rapida e poucos experimentos (p. ex., fechar os olhos) revelam 
que a cabe^a e especializada para perceber o ambiente com os olhos e ouvidos, 
o nariz e a lingua. Mesmo uma dissec^ao grosseira pode tratar os nervos a par- 
tir desses orgaos atraves do cranio, ate entrarem no encefalo. O que voce pode 
concluir do encefalo a partir dessas observances? 

Se sua resposta e que o encefalo e o orgao das sensa^oes, entao voce chegou a 
mesma conclusao de muitos erudites gregos do seculo IV a.C. O mais influente 
deles foi Hipocrates (460-379 a.C.), o pai da medicina ocidental, que acreditava 
que o encefalo nao apenas estava envolvido nas sensa^oes, mas que seria a sede 
da inteligencia. 

Entretanto, essa visao nao era universalmente aceita. O famoso filosofo 
grego Aristoteles (384-322 a.C.) ateve-se firmemente a cren^a de que o cora^ao 
era o centre do intelecto. Qual funnao Aristoteles reservava para o encefalo? Ele 
acreditava que o encefalo era um radiador, cuja finalidade seria resfriar o san- 
gue que se superaquecia com o cora^ao que fervilhava. O temperamento racio- 
nal dos seres humanos era entao explicado pela grande capacidade de resfria- 
mento do encefalo. 

A Visao do Encefalo durante o Imperio Romano 

A figura mais importante na medicina romana foi o escritor e medico grego 
Galeno (130-200 d.C.), que concordava com a ideia de Hipocrates sobre o ence¬ 
falo. Como medico dos gladiadores, ele provavelmente testemunhou as infeli- 
zes consequencias de lesoes cerebrals e da medula espinhal. Contudo, as opi- 
nioes de Galeno acerca do encefalo foram certamente mais influenciadas por 
suas muitas e cuidadosas dissecnoes de animals. A Eigura 1.2 ilustra o encefalo 



A FIGURA 1.1 

Evidencia de cirurgia encefalica pre- 
-historica. Este cranio, de um homem 
datando de mais de 7 mil anos atras, 
foi aberto para cirurgia enquanto ele 
ainda estava vivo. As setas indicam 
dois locais da trepanagao. (Fonte: Alt 
et al., 1997, Fig. la.) 


Cerebro Cerebelo 



Visao superior 


A FIGURA 1.2 

O encefalo de uma ovelha. Observe a 
localizagao e a aparencia do cerebro e 
do cerebelo. 
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A FIGURA1.3 

O encefalo dissecado de uma ove- 
Iha, mostrando os ventnculos. 


de uma ovelha, um dos objetos de estudo preferidos de Galeno. Duas partes 
principals sao evidenciadas: o cerehrOy na parte anterior, e o cerehelOy na parte 
posterior. (A estrutura do encefalo e descrita no Capitulo 7.) Do mesmo modo 
pelo qual podemos deduzir a fun^ao a partir da estrutura das maos e dos pes, 
Galeno tentou deduzir a fun^ao a partir da estrutura do cerebro e do cerebelo. 
Tocando o encefalo recem-dissecado com o dedo, observa-se que o cerebelo e 
bastante duro, ao passo que o cerebro e bastante suave. A partir dessa observa- 
^ao, Galeno sugeriu que o cerebro deve receber sensa^oes, enquanto o cerebelo 
deve comandar os musculos. Por que ele propos essa distin^ao? Ele entendia 
que, para memorias serem formadas, as sensa^oes deveriam ser impressas no 
encefalo. Naturalmente, isso deveria ocorrer no cerebro, por ser mais macio. 

Independentemente de quao improvavel esse raciocinio possa ser, as dedu- 
de Galeno nao estavam tao longe da verdade. O cerebro esta, de fato, bastante 
comprometido com as sensa^oes e percep^oes, e o cerebelo e primariamente um 
centro de controle motor. Alem do mais, o cerebro e um repositorio da memoria. 
Veremos que esse nao e o unico exemplo na historia das neurociencias em que a 
conclusao geral esta correta, mas parte de um raciocinio erroneo. 

Como o encefalo recebe as sensa^oes e movimenta os membros? Galeno abriu 
um encefalo e observou que o seu interior era oco (Figura 1.3). Nesses espa^os 
vazios, chamados de ventrkulos (de modo similar as camaras do cora^ao), exis- 
tia um fluido. Para Galeno, essa descoberta ajustava-se perfeitamente a teoria de 
que o corpo funcionava de acordo com o equilibrio entre quatro fluidos vitais, ou 
humores. As sensa^oes eram registradas e os movimentos iniciados pelo movi- 
mento dos humores a partir dos - ou para os - ventriculos encefalicos, atraves 
dos nervos, o que se acreditava serem tubula^oes ocas, como os vasos sanguineos. 


A Visao do Encefalo da Renascenga ao Seculo XIX 

A visao de Galeno a respeito do encefalo prevaleceu por quase 1.500 anos. 
Durante a Renascen^a, o grande anatomista Andreas Vesalius (1514-1564) adi- 
cionou mais detalhes a estrutura do encefalo (Figura 1.4). Contudo, a teoria 
ventricular da fun^ao encefalica permaneceu essencialmente sem questiona- 
mentos. De fato, esse conceito foi refor^ado no inicio do seculo XVII, quando 
inventores franceses construiram aparelhos mecanicos controlados hidraulica- 
mente. Esses aparelhos apoiavam a no^ao de que o encefalo poderia ser seme- 
Ihante a uma maquina em sua fun^ao: o fluido bombeado para fora dos ventri¬ 
culos atraves dos nervos poderia literalmente “bombear” e causar o movimento 
dos membros. Afinal de contas, os musculos nao “incham” quando se contraem? 

Um grande defensor dessa “teoria da mecanica de fluidos” para o funcio- 
namento encefalico foi o matematico e filosofo frances Rene Descartes (1596- 
-1650). Embora ele acreditasse que essa teoria poderia explicar o encefalo e o 


► FIGURA 1.4 

Ventriculos encefalicos de um ser huma¬ 
ne desenhados na Renascenga. Este de- 
senho foi extraido de De humani corporis 
fabrica, de Vesalius (1543). O individuo pro- 
vavelmente era um criminoso decapitado. 
Criagao cuidadosamente desenvolvida para 
uma ilustragao correta da anatomia dos 
ventriculos. (Fonte: Finger, 1994, Fig. 2.8.) 
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◄ FIGURA1.5 

O encefalo, de acordo com Descartes. 

Este desenho apareceu em uma publicagao 
de Descartes, em 1662. Esse autor acredita- 
va que nerves ocos originarios dos olhos se 
projetavam para os ventriculos encefalicos. 
A mente influenciaria a resposta motora, con- 
trolando a glandula pineal (H), que trabalharia 
como uma valvula, controlando o movimento 
dos principios vitais animais atraves dos ner¬ 
ves, que inflariam os musculos. (Fonte: Finger, 
1994, Fig. 2.16.) 

comportamento de outros animais, Descartes tambem pensava que ela nao 
poderia explicar todo o espectro do comportamento humano. Ele considerava 
que, diferente de outros animais, as pessoas possuiam intelecto e uma alma 
dada por Deus. Assim, Descartes propos que os mecanismos encefalicos con- 
trolariam apenas a parte do comportamento humano que e semelhante ao de 
outros animais. Capacidades mentais exclusivamente humanas existiriam fora 
do encefalo, na “mente”"^. Descartes acreditava que a mente era uma entidade 
espiritual que recebia sensa^oes e comandava os movimentos, comunicando-se 
com a maquinaria do encefalo por meio da glandula pineal (Figura 1.5). Hoje, 
algumas pessoas ainda acreditam que existe um “problema mente-cerebro”, e 
que de alguma maneira a mente humana e distinta do cerebro"^"^. Contudo, como 
veremos na Parte III, as modernas pesquisas em neurociencias apoiam uma 
conclusao diferente: a mente tern uma base fisica, que e o encefalo. 

Felizmente, durante os seculos XVII e XVIII, outros cientistas romperam 
com o foco tradicional dos ventriculos e come^aram a examinar a substancia 
encefalica mais cuidadosamente. Eles observaram, por exemplo, dois tipos de 
tecido encefalico: a substancia cinzenta e a substancia branca (Figura 1.6). Qual 
rela^ao estrutura-fun^ao foi, entao, proposta? A substancia branca, que tinha 
continuidade com os nervos do corpo, foi corretamente indicada como con- 
tendo as fibras que levam e trazem a informa^ao para a substancia cinzenta. 

No final do seculo XVIII, o sistema nervoso havia sido completamente dis- 
secado e sua anatomia geral descrita em detalhes. Reconheceu-se que o sistema 
nervoso tinha uma divisao central, consistindo no encefalo e na medula espi- 
nhal, e uma divisao periferica, que consistia na rede de nervos que percorrem o 
corpo (Figura 1.7). Um importante avan^o na neuroanatomia veio com a obser- 
va^ao de que o mesmo padrao geral de eleva^oes (chamadas de giros) e depres- 
soes (chamadas de sulcos efissuras) pode ser identificado na superficie do ence¬ 
falo de todos os individuos (Figura 1.8). Esse padrao, que permite a divisao do 
cerebro em lobos, conduziu a especula^ao de que diferentes fun^oes poderiam 
estar localizadas nos diferentes giros do encefalo. O cenario estava armado para 
a era da localiza^ao cerebral. 



de T. Esta posi 9 ao e chamada de dualismo cartesiano. 
de T. O “problema mente-corpo”, que os autores descartam de forma muito simplificada, e um tema 
relevante na filosofia atual, sendo estudado pela area conhecida como Filosofia da Mente. Se bem e verdade 
que grande parte do misterio em torno da natureza material da mente - consistindo principalmente em 
dificuldades de natureza linguistica - ja foi respondido pelo avan(;o da ciencia (inclusive pelas chamadas 
Neurociencias Cognitivas), alguns temas, como consciencia, imagina^ao e pensamento abstrato/matemati- 
co/logico, continuam sendo de dificil “tradu^ao” na forma de experimentos cientificos palpaveis, e, por isso, 
nem sempre sua abordagem cientifica e feita com o devido rigor. 



A FIGURA 1.6 

Substancia branca e substancia cin¬ 
zenta. O encefalo humano foi secciona- 
do para revelar os dois tipos de tecido. 
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► FIGURA1.7 

Subdivisao anatomica basica do sistema nervoso. O sis- 
tema nervoso consiste em duas divisdes, o sistema nervoso 
central (SNC) e o sistema nervoso periferico (SNP). O SNC 
consiste no encefalo e na medula espinhal. As tres partes 
principais do encefalo sao: o cerebro, o cerebelo e o tronco 
encefalico. O SNP consiste em nervos e celulas nervosas que 
se situam fora do encefalo e da medula espinhal. 
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A FIGURA1.8 

Os lobos do cerebro. Observe a pro¬ 
funda fissura de Sylvius, dividindo o 
lobo frontal do lobo temporal, e o sulco 
central, dividindo o lobo frontal do lobo 
parietal. O lobo occipital situa-se na 
parte posterior do cerebro. Essas mar- 
cas podem ser encontradas em todos 
os cerebros de seres humanos. 
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A Visao do Sistema Nervoso no Seculo XIX 


Revisaremos como o sistema nervoso era compreendido no final do seculo XVIII: 

• Lesao no encefalo pode causar desorganiza^ao das sensa^oes, dos movi- 
mentos e dos pensamentos, podendo levar a morte. 

• O encefalo se comunica com o corpo atraves dos nervos. 

• O encefalo apresenta diferentes partes identificaveis e que provavelmente 
executam diferentes fun^oes. 

• O encefalo opera como uma maquina e segue as leis da natureza. 

Durante os cem anos que se seguiram, aprendemos mais sobre as fun^oes do 
encefalo do que foi aprendido em todos os periodos anteriores da historia. Esse tra- 
balho propiciou a solida fundamenta^ao sobre a qual se baseiam as neurociencias 
atuais. Agora, veremos quatro ideias-chave que surgiram durante o seculo XIX. 
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Nervos como Fios. Em 1751, Benjamin Franklin publicou um panfleto inti- 
tulado Experimentos e Observagdes em Eletricidade, que levou a uma nova com- 
preensao dos fenomenos eletricos. Na virada do seculo, o cientista italiano Luigi 
Galvani e o biologo alemao Emil du Bois-Reymond haviam mostrado que os 
musculos podiam ser movimentados quando os nervos eram estimulados ele- 
tricamente, e que o proprio encefalo podia gerar eletricidade. Essas descobertas 
finalmente derrubaram a no^ao de que os nervos se comunicam com o encefalo 
pelo movimento de fluidos. O novo conceito era de que os nervos eram como 
“fios” que conduzem sinais eletricos do e para o encefalo. 

O problema nao resolvido era se os sinais responsaveis pelo movimento nos 
musculos utilizavam os mesmos “fios” que registravam a sensa^ao na pele. Uma 
comunica^ao bidirecional por meio dos fios era sugerida pela observa^ao de 
que, quando um nervo do corpo e cortado, geralmente existe a perda simulta- 
nea da sensibilidade e do movimento na regiao afetada. Entretanto, tambem se 
sabia que em cada nervo do corpo ha muitos filamentos finos, ou fibras nervo- 
sas, cada um deles podendo servir como um “fio” individual, carregando infor- 
ma^ao em diferentes sentidos. 

Essa questao foi respondida por volta de 1810, por um medico escoces, Charles 
Bell, e um fisiologista frances, Francois Magendie. Um fato anatomico curioso 
e que, logo antes de se ligarem a medula espinhal, as fibras dividem-se em duas 
ramifica^oes, ou raizes. A raiz dorsal entra na por^ao posterior da medula espi¬ 
nhal e a raiz ventral entra na medula mais anteriormente (Figura 1.9). Bell tes- 
tou a possibilidade de que essas duas raizes espinhais carregassem informa^oes 
em diferentes sentidos, cortando cada raiz separadamente e observando as con- 
sequencias em animais experimentais. Ele observou que, cortando somente as 
raizes ventrais, havia paralisia muscular. Posteriormente, Magendie demonstrou 
que as raizes dorsais levavam informa^oes sensoriais para a medula espinhal. Bell 
e Magendie concluiram que, em cada nervo, existia uma mistura de muitos “fios”, 
alguns deles carregando informa^ao para o encefalo e para a medula espinhal, e 



Nervos espinhais e raizes nervosas 
espinhais. Trinta e um pares de nervos 
deixam a medula espinhal para iner- 
var a pele e os musculos. A secgao de 
um nervo espinhal promove a perda da 
sensagao e dos movimentos na regiao 
afetada do corpo. As fibras sensoriais 
que chegam (em vermelho) e as fibras 
motoras que saem (em azul) se dividem 
em raizes espinhais nos pontos em que 
os nervos se ligam a medula espinhal. 
Bell e Magendie observaram que as 
raizes ventrais contem somente fibras 
motoras, e as raizes dorsais contem 
apenas fibras sensoriais. 


◄ FIGURA 1.9 
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A FIGURA1.10 

Um mapa frenologico. De acordo 
com Gall e seus seguidores, diferen- 
tes tragos do comportamento humano 
estariam relacionados com o tamanho 
de diferentes partes do cranio. (Fonte: 
Clarke e O’Malley, 1968, Fig. 118.) 



A FIGURA1.11 

Paul Broca (1824-1880). Estudan- 
do cuidadosamente o encefalo de um 
homem que perdera a capacidade de 
falar depois de uma lesao cerebral 
(ver Figura 1.12), Broca convenceu- 
-se de que diferentes fungdes podiam 
estar localizadas em diferentes partes 
do cerebro. (Fonte: Clarke e O’Malley, 
1968, Fig. 121.) 


outros levando informa^ao para os musculos. Em cada fibra motora ou senso¬ 
rial, a transmissao se dava exclusivamente em um unico sentido. Os dois tipos de 
fibras aparecem unidos na maior parte da extensao do feixe, mas estao anatomi- 
camente segregados quando entram ou saem da medula espinhal. 

Localizagao de Fungoes Especfficas em Diferentes Partes do Ence¬ 
falo. Se diferentes fun^oes estao localizadas em diferentes raizes espinhais, 
entao diferentes fun^oes tambem poderiam estar localizadas em diferentes 
regioes do encefalo. Em 1811, Bell propos que a origem das fibras motoras era 
o cerebelo, e o destino das fibras sensoriais era o cerebro. 

Como se poderia testar essa proposta? Uma maneira seria usar a mesma estra- 
tegia que Bell e Magendie utilizaram para identificar as fun^oes das raizes espi¬ 
nhais: destruir essas partes do encefalo e testar a ocorrencia de deficits motores 
e sensoriais. Essa abordagem, na qual partes do encefalo sao sistematicamente 
destruidas para determinar sua fun^ao, e denominada metodo de ablagdo experi¬ 
mental. Em 1823, o estimado fisiologista frances Marie-Jean-Pierre Elourens uti- 
lizou esse metodo em diferentes animais (sobretudo em passaros) para mostrar 
que o cerebelo realmente tern um papel na coordena^ao dos movimentos. Ele 
tambem concluiu que o cerebro estava envolvido na percep^ao sensorial, como 
Bell e Galeno ja haviam sugerido. Diferentemente de seus antecessores, porem, 
Elourens apoiou suas conclusoes em um solido embasamento experimental. 

E o que dizer a respeito das circunvolu^oes na superficie do encefalo? Teriam 
elas tambem diferentes fun^oes? Essa ideia era irresistivel para um jovem estudante 
de medicina austriaco, chamado Eranz Joseph Gall. Acreditando que as saliencias 
na superficie do cranio refletiam circunvolu^oes na superficie do encefalo. Gall 
propos, em 1809, que a propensao a certos tra^os de personalidade, como a gene- 
rosidade, a discri^ao ou a destrutividade, podia estar relacionada com as dimen- 
soes da cabe^a (Figura 1.10). Para sustentar sua alega^ao. Gall e seus seguidores 
coletaram e mediram cuidadosamente o cranio de centenas de pessoas, represen- 
tando uma grande variedade de tipos de personalidades, desde os muito talento- 
sos ate criminosos psicopatas. Essa nova “ciencia”, que relacionava a estrutura da 
cabe^a com tra^os de personalidade, foi chamada defrenologia. Embora as alega- 
9 oes dos frenologistas nunca tenham sido levadas a serio pela comunidade cien- 
tifica, eles realmente tomaram a imagina^ao popular da epoca. De fato, um livro- 
-texto de frenologia, publicado em 1827, vendeu mais de 100 mil copias. 

Um dos criticos mais acirrados da frenologia foi Elourens, o mesmo homem 
que havia demonstrado experimentalmente que o cerebelo e o cerebro reali- 
zavam diferentes fun^oes. Suas criticas eram bem fundamentadas. Para come- 
^ar, o formato do cranio nao se correlaciona com o formato do encefalo. Alem 
disso, Elourens realizou abla^oes experimentais, mostrando que determinados 
tra^os nao estao isolados em por^oes do cerebro especificadas pela frenologia. 
Elourens tambem defendia, contudo, que todas as regioes do cerebro partici- 
pam igualmente de todas as fun^oes cerebrais, uma conclusao que posterior- 
mente se mostrou erronea. 

A pessoa a quern e geralmente atribuido o merito de influenciar a opiniao da 
comunidade cientifica em rela^ao ao estabelecimento da localiza^ao das fun^oes 
cerebrais foi o neurologista frances Paul Broca (Figura 1.11). Broca foi apresen- 
tado a um paciente que compreendia a linguagem, mas era incapaz de falar. Apos 
a morte do paciente, em 1861, Broca examinou cuidadosamente o encefalo deste 
e encontrou uma lesao no lobo frontal esquerdo (Figura 1.12). Com base nesse 
caso e em muitos outros casos semelhantes, Broca concluiu que essa regiao do 
cerebro humano era especificamente responsavel pela produ^ao da fala. 

Experimentos consistentes realizados a seguir ofereceram suporte a ideia da 
localiza^ao das fun^oes cerebrais em animais. Os fisiologistas alemaes Gustav 
Fritsch e Eduard Hitzig mostraram, em 1870, que a aplica^ao de uma pequena 
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corrente eletrica em uma regiao circunscrita da superficie cerebral exposta de 
um cao podia promover movimentos especificos. O neurologista escoces David 
Perrier repetiu esse experimento com macacos. Em 1881, ele mostrou que a 
remo^ao dessa mesma regiao do cerebro causava paralisia muscular. Da mesma 
forma, o fisiologista alemao Hermann Munk, utilizando o metodo da abla^ao 
experimental, apresentou evidencias de que o lobo occipital do cerebro estava 
envolvido especificamente na visao. 

Como veremos na Parte II deste livro, hoje sabemos que existe uma clara 
divisao de trabalho no cerebro, com diferentes partes realizando fun^oes bem 
distintas. O mapa atual da divisao de fun^oes cerebrais rivaliza mesmo com o 
mais elaborado dos mapas produzidos pelos frenologistas. A grande diferen^a 
e que, ao contrario dos frenologistas, os cientistas de hoje exigem evidencias 
experimentais solidas antes de atribuir uma fun^ao a uma por^ao do encefalo. 
Ainda assim. Gall parece ter tido, em parte, uma ideia geral correta. E natu¬ 
ral nos questionarmos por que Elourens, o pioneiro da localiza^ao das fun- 
9 oes cerebrais, foi levado a crer que o cerebro agia como um todo e nao podia 
ser subdividido. Esse talentoso experimentalista pode ter perdido a ocasiao de 
observar a localiza^ao cerebral por muitas diferentes razoes, mas parece claro 
que uma das razoes era seu desdenho visceral por Gall e pela frenologia. Ele nao 
podia concordar nem remotamente com Gall, a quern considerava um lunatico. 
Isso nos recorda que a ciencia, para o melhor ou para o pior, era e ainda e um 
tema sujeito tanto aos dons quanto as fraquezas da natureza humana. 

A Evolugao do Sistema Nervoso. Em 1859, o biologo ingles Charles Darwin 
(Eigura 1.13) publicou A Origem das Especies. Esse trabalho seminal articula 
uma teoria da evolu^ao: cada especie de organismo evoluiu de um ancestral 
comum. De acordo com essa teoria, as diferen^as entre especies surgem por um 
processo que Darwin denominou selegdo natural. Como resultado do meca- 
nismo de reprodu^ao, os tra^os fisicos dos filhos algumas vezes sao diferentes 
dos tra^os de sens pais. Se esses tra^os assegurarem uma vantagem para a sobre- 
vivencia, a propria prole apresentara maior probabilidade de sobreviver e repro- 
duzir, assim aumentando as chances de que os tra^os vantajosos sejam passa- 
dos para as proximas gera^oes. Ao longo de varias gera^oes, esse processo levou 
ao desenvolvimento de tra^os que distinguem as especies hoje: nadadeiras nas 
focas, patas nos caes, maos nos guaxinins, e assim por diante. Essa simples com- 
preensao revolucionou a biologia. Hoje, evidencias cientificas em muitos cam- 
pos, da antropologia a genetica molecular, apoiam de forma esmagadora a teo¬ 
ria da evolu^ao pela sele^ao natural. 

Darwin incluiu o comportamento entre os tra^os herdados que poderiam 
evoluir. Por exemplo, ele observou que muitas especies de mamiferos apresen- 
tam as mesmas rea^oes quando amedrontadas: aumento das pupilas dos olhos, 
aumento dos batimentos cardiacos, piloere^ao. Isso e verdadeiro para o ser 
humano assim como para o cao. Para Darwin, as similaridades nesse padrao 
de resposta indicavam que essas diferentes especies evoluiram de um ancestral 
comum, que possuia o mesmo tra^o de comportamento, o qual era vantajoso, 
presumivelmente porque facilitava a fuga de predadores. Como o comporta¬ 
mento reflete a atividade do sistema nervoso, podemos inferir que os mecanis- 
mos encefalicos que formam a base dessa rea^ao de medo devem ser similares, 
se nao identicos, entre as especies. 

A ideia de que o sistema nervoso de diferentes especies evoluiu de ances- 
trais comuns e que, portanto, pode apresentar mecanismos comuns e o racional 
para relacionar os resultados em experimentos em animais com os realizados 
em seres humanos. Por exemplo, muitos dos detalhes da condu^ao do impulso 
eletrico ao longo de fibras nervosas foram descobertos primeiro na lula, mas 
hoje se sabe que se aplicam igualmente para seres humanos. Grande parte dos 


Sulco central 



A FIGURA1.12 

O encefalo que convenceu Broca da 
localizagao de fun^oes no cerebro. 

Esse e o encefalo preservado de um 
paciente que perdeu a capacidade de 
falar antes de morrer, em 1861. A le- 
sao que produziu esse deficit esta in- 
dicada no circulo. (Fonte: Corsi, 1991, 
Fig. Ill, 4.) 



A FIGURA1.13 

Charles Darwin (1809-1882). Darwin 
propos a Teoria da Evolugao, explican- 
do que as especies evoluem por um 
processo de selegao natural. (Fonte: 
Arquivo Bettman.) 
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A FIGURA1.14 


Diferentes especializagoes encefalicas em macacos e ratos. (a) O encefalo de um macaco 
rhesus possui um senso de visao bastante evoluido. A regiao no quadro em destaque recede 
informagdes dos olhos. Quando essa regiao e seccionada e corada para que se possa visuali- 
zar o tecido metabolicamente ativo, um mosaico de “bolhas” aparece. Os neuronios dentro das 
bolhas sao especializados para a analise de cores no mundo visual, (b) O encefalo de um rato 
possui um senso tatil altamente evoluido na face. A regiao no quadro em destaque recede in- 
formagao das vibrissas. Quando essa regiao e seccionada e corada para mostrar a localizagao 
dos neuronios, um mosaico de “barris” aparece. Cada barril e especializado em receber sinais 
de uma unica vibrissa na face do rato. (As fotomicrografias sao cortesia do Dr. S.H.C. Hendry.) 

neurocientistas atuais usa modelos animais para examinar processes que eles 
querem compreender em seres humanos. Por exemplo, os ratos mostram claros 
sinais de dependencia quimica se Ihes for dada a chance de autoadministrarem 
cocaina repetidamente. Como consequencia, ratos sao excelentes modelos para 
estudos que visam compreender como as drogas psicoativas exercem sens efei- 
tos sobre o sistema nervoso. 

Em contrapartida, muitos traces comportamentais sao altamente especiali¬ 
zados para o ambiente (ou nicho) que uma especie ocupa. Por exemplo, maca¬ 
cos que saltam de galho em galho tern um sentido de visao muito apurado, ao 
passo que ratos andando furtivamente em tuneis subterraneos tern uma visao 
fraca, mas um tato altamente desenvolvido por meio de suas vibrissas. Essas 
adapta^oes se refletem na estrutura e nas fun^oes do encefalo de cada especie. 
Comparando as especializa^oes dos encefalos de diferentes especies, os neuro¬ 
cientistas foram capazes de identificar quais partes do encefalo eram responsa- 
veis pelas diferentes fun^oes comportamentais. Exemplos em macacos e ratos 
sao mostrados na Eigura 1.14. 

O Neurdnio: A Unidade Funcional Basica do Encefalo. O refinamento 
do microscopio no inicio do seculo XIX proporcionou aos cientistas sua pri- 
meira oportunidade de examinar tecidos animais em magnifica^oes maiores. 
Em 1839, o zoologo alemao Theodor Schwann propos aquilo que viria a ser 
conhecido como teoria celular: todos os tecidos sao compostos por unidades 
microscopicas, denominadas celulas. 

Embora as cdulas no encefalo tenham sido identificadas e descritas, na 
epoca ainda havia controversia e era discutido se a “cdula nervosa” individual 
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era de fato a unidade basica para a fun^ao encefalica. As celulas nervosas comu- 
mente tern um determinado numero de proje^oes ou processes fines, que se 
estendem a partir de um corpo celular central (Figura 1.15). Inicialmente, os 
cientistas nao eram capazes de decidir se os processes de cdulas diferentes se 
fundiam, como fazem os vasos sanguineos no sistema circulatorio. Se eles se 
fundissem, o termo “rede nervosa” de cdulas neurais conectadas poderia repre- 
sentar a unidade elementar da fun^ao encefalica. 

O Capitulo 2 apresenta uma breve historia de como essa questao foi resol- 
vida. E suficiente dizer que, por volta de 1900, a cdula nervosa individual, hoje 
chamada de neurdnio, foi reconhecida como a unidade funcional basica do sis¬ 
tema nervoso. 


AS NEUROCIENCIAS HOJE 


A historia moderna das neurociencias ainda esta sendo escrita, e suas desco- 
bertas, ate aqui, formam a base deste livro. Serao discutidas as descobertas mais 
recentes nos proximos capitulos. Antes, porem, veremos como a pesquisa em 
neurociencias e conduzida atualmente e a razao pela qual ela e tao importante 
para a sociedade. 

Nfveis de Analise 

A historia demonstrou claramente que compreender como o encefalo funciona 
e um grande desafio. Para reduzir a complexidade do problema, os neurocien- 
tistas o fragmentaram em peda^os menores para uma analise sistematica expe¬ 
rimental. Isso e denominado abordagem reducionista. O tamanho da unidade 
de estudo define aquilo que e frequentemente denominado mvel de analise. 
Em ordem ascendente de complexidade, esses niveis sao: molecular, celular, de 
sistemas, comportamental e cognitivo. 

Neurociencias Moleculares. O encefalo tern sido considerado a mais com- 
plexa por^ao de materia no universo. A materia encefalica consiste em uma 
fantastica variedade de moleculas, muitas das quais sao exclusivas do sistema 
nervoso. Essas diferentes moleculas tern diferentes papeis, os quais sao cruciais 
para a fun^ao do encefalo: mensageiros que permitem aos neuronios comuni- 
carem-se uns com os outros, sentinelas que controlam quais materiais podem 
entrar ou sair dos neuronios, guias que direcionam o crescimento neuronal, 
arquivistas de experiencias passadas. O estudo do encefalo nesse nivel mais ele¬ 
mentar e realizado pelas neurociencias moleculares. 

Neurociencias Celulares. O proximo nivel de analise e constituido pelas 
neurociencias celulares, que abordam o estudo de como todas essas moleculas 
trabalham em conjunto para conferir aos neuronios"^ suas propriedades espe- 
ciais. Entre as perguntas formuladas nesse nivel temos: quantos diferentes tipos 
de neuronios existem e como eles diferem em suas fun^oes? Como os neuronios 
influenciam outros neuronios? Como os neuronios se interconectam durante 
o desenvolvimento fetal? Como os neuronios realizam as suas computa^oes? 

Neurociencias de Sistemas. Constela^oes de neuronios formam circuitos 
complexos que realizam uma fun^ao em comum, como a visao ou o movimento 
voluntario. Assim, podemos falar no “sistema visual” e no “sistema motor”, cada 
um possuindo seus proprios circuitos dentro do encefalo. Nesse nivel de ana¬ 
lise, chamado de neurociencias de sistemas, os neurocientistas estudam como 
diferentes circuitos neurais analisam a informa^ao sensorial, formam percep- 
9 oes do mundo externo, tomam decisoes e executam movimentos. 



A FIGURA 1.15 

Um desenho antigo de uma celu- 
la nervosa. Publicado em 1865, este 
desenho do anatomista alemao Otto 
Deiters mostra uma celula nervosa, ou 
neurdnio, e suas muitas projegoes, de- 
nominadas neuritos. Por um tempo, 
acreditou-se que os neuritos de diferen¬ 
tes neuronios podiam se fundir, como os 
vasos sanguineos do sistema circulato¬ 
rio. Agora, sabemos que os neuronios 
sao entidades distintas, que se comu- 
nicam utilizando sinais quimicos e ele- 
tricos. (Fonte: Clarke e O’Malley, 1968, 
Fig. 16.) 


de T. E as celulas gliais, que, junto com os neuronios, sao as duas principals classes celulares no encefalo 
(ver Capitulo 2). 
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Neurociencias Comportamentais. Como os sistemas neurais trabalham 
juntos para produzir comportamentos integrados? Por exemplo, existem dife- 
rentes sistemas para executar diferentes formas de memoria? Onde, no ence- 
falo, agem as drogas que alteram a mente e qual e a contribui^ao normal desses 
sistemas para a regula^ao do humor e do comportamento? Quais sistemas neu¬ 
rais sao responsaveis pelos comportamentos especificos de cada genero? Onde 
sao criados os sonhos e o que eles revelam? Essas sao questoes estudadas pelas 
neurociencias comportamentais. 

Neurociencias Cognitivas. Talvez o maior desafio das neurociencias seja a 
compreensao dos mecanismos neurais responsaveis pelos niveis mais elevados 
de atividade mental Humana, como a consciencia, a imagina^ao e a linguagem. 
Pesquisas nesse nivel, chamadas de neurociencias cognitivas, estudam como a 
atividade do encefalo cria a mente. 

Os Neurocientistas 

“Neurocientista” e uma designa^ao que soa tao impressionante quanto “cientista 
espacial”. No entanto, todos nos, como voce, ja fomos estudantes um dia. Por 
algum motivo - talvez porque quisessemos saber a razao pela qual nossa visao era 
fraca, ou porque algum familiar tenha perdido a fala apos um acidente vascular 
encefalico (AVE) -, come^amos a compartilhar de um desejo de saber como fun- 
ciona o encefalo. Talvez voce tambem venha a compartilhar conosco esse desejo. 

Ser um neurocientista e muito gratificante, mas nao e algo facil de alcan- 
^ar; sao necessarios muitos anos de treinamento. Pode-se come^ar ajudando a 
realizar pesquisas em um laboratorio de pesquisa durante ou apos a faculdade 
e, entao, seguir para a pos-gradua^ao e obter um titulo de mestre ou doutor 
(ou ambos). Em geral, isso e seguido por anos de pos-doutorado, nos quais se 
aprendem novas tecnicas ou maneiras de pensar, sob a supervisao de um neuro¬ 
cientista estabelecido. Por fim, o “jovem” neurocientista esta pronto para iniciar 
seu trabalho em uma universidade, instituto ou hospital. 

De maneira geral, a pesquisa em neurociencias (assim como os neurocientistas) 
pode ser dividida em tres tipos: cUnica, experimental'^ e teorica. A pesquisa clinica 
e principalmente conduzida por medicos. As principais especialidades medicas 
dedicadas ao sistema nervoso humano sao: a neurologia, a psiquiatria, a neuro- 
cirurgia e a neuropatologia (Tabela 1.1). Muitos dos que conduzem as pesquisas 
clinicas continuam a tradi^ao de Broca, tentando deduzir as fun^oes das varias 
regioes do encefalo a partir dos efeitos comportamentais de lesoes. Outros condu¬ 
zem estudos para verificar os riscos e os beneficios de novos tipos de tratamento. 

Apesar do obvio valor da pesquisa clinica, os fundamentos de todos os tra- 
tamentos medicos do sistema nervoso foram, e continuam sendo, baseados nas 


de T. Respectivamente referindo-se as ciencias aplicada (“clinica”) e basica (“experimental”). 


TABELA 1.1 Especialidades Medicas Associadas ao Sistema 
Nervoso 


Especialista 

Descrigao 

Neurologista 

Um medico treinado para diagnosticar e tratar de doengas 
do sistema nervoso 

Psiquiatra 

Um medico treinado para diagnosticar e tratar transtornos 
do humor e do comportamento 

Neurocirurgiao 

Um medico treinado para realizar cirurgia em encefalo e 
medula espinhal 

Neuropatologista 

Um medico ou outro profissional treinado para reconhecer as 
alteragoes no tecido nervoso que resultam de patologias 
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TABELA 1.2 Tipos de Neurocientistas Experimentais 

Tipo Descrigao 


Neurobiologo do 
desenvolvimento 
Neurobiologo 
molecular 
Neuroanatom ista 
Neuroquimico 
Neuroetologo 

Neurofarmacologista 
Neurofisiologista 
Psicobiologo (Psicologo 
biologico, Psicologo 
fisiologico) 

Psicofisico 


Analisa o desenvolvimento e a maturagao do encefalo 

Usa o material genetico dos neuronios para compreender 
a estrutura e a fungao das moleculas no encefalo 
Estuda a estrutura do sistema nervoso 
Estuda a quimica do sistema nervoso 
Estuda as bases neurais de comportamentos animais 
especificos de cada especie no seu habitat natural 
Examina os efeitos de farmacos sobre o sistema nervoso 
Mede a atividade eletrica do sistema nervoso 
Estuda as bases biologicas do comportamento 


Avalia quantitativamente as capacidades de percepgao 


neurociencias experimentais (ou basicas), as quais podem ser realizadas por 
medicos ou doutores em ciencias, nao necessariamente formados em medicina. 
As abordagens experimentais utilizadas para se estudar o encefalo sao tao amplas 
que incluem quase qualquer metodologia concebivel. As neurociencias sao alta- 
mente interdisciplinares; expertise em uma determinada metodologia, contudo, 
pode diferenciar um neurocientista de outro. Desse modo, ha neuroanatomistas, 
que usam microscopios sofisticados para tragar conexoes no encefalo; neurofisio- 
logistas, que utilizam eletrodos para avaliar a atividade eletrica no encefalo; neu- 
rofarmacologistas, que utilizam farmacos para estudar a quimica da fungao ence- 
falica; neurobiologos moleculares, que sondam o material genetico dos neuronios, 
buscando informagoes acerca da estrutura das moleculas no encefalo; e assim por 
diante. A Tabela 1.2 lista alguns dos tipos de neurocientistas experimentais. 

A neurociencia teorica e uma disciplina relativamente jovem, na qual os 
pesquisadores utilizam ferramentas matematicas e computacionais para com¬ 
preender o encefalo em todos os niveis de analise. Na tradigao da fisica, os neu¬ 
rocientistas teoricos tentam extrair um sentido das vastas quantidades de dados 
gerados pelos cientistas experimentalistas, com o objetivo de ajudar a focar os 
experimentos em questoes de maior relevancia e estabelecer os principios mate- 
maticos da organizagao do sistema nervoso. 

O Processo Cientffico 

Neurocientistas de todas as disciplinas se esforgam para estabelecer fatos a res- 
peito do sistema nervoso. Independentemente do nivel de analise que esco- 
Iham, eles trabalham de acordo com o metodo cientifico, que consiste em qua- 
tro etapas essenciais: observagao, replicagao, interpretagao e verificagao. 

Observa9ao. As observagoes sao geralmente realizadas durante experimen¬ 
tos desenhados para testar determinada hipotese. Bell, por exemplo, hipote- 
tizou que as raizes ventrais continham as fibras nervosas que controlavam os 
musculos. Para testar essa ideia, ele realizou o experimento no qual seccionou 
essas fibras e observou se resultava alguma paralisia muscular ou nao. Outros 
tipos de observagao derivam de um atento olhar ao mundo a nosso redor, ou da 
introspecgao, ou de casos clinicos de seres humanos. Por exemplo, as observa¬ 
goes cuidadosas de Broca o levaram a correlacionar uma lesao no lobo frontal 
esquerdo com a perda da capacidade de falar. 

Replica9ao. Qualquer observagao, seja experimental ou clinica, deve ser repli- 
cada. Replicagao simplesmente quer dizer repetir o experimento em diferentes 






PARTE I Fundamentos 


individuos ou fazer observa^ao similar em diferentes pacientes, tantas vezes 
quantas forem necessarias para se descartar a possibilidade de que o fato obser- 
vado tenha ocorrido apenas por acaso. 

Interpretagao. Uma vez que o cientista acredite que a observa^ao e correta, ele 
a interpreta. A interpreta^ao depende do estado de conhecimento (ou ignorancia) 
naquele momento historico e das no^oes pre-concebidas que o cientista tenha. 
As interpreta^oes, portanto, nem sempre resistem ao teste do tempo. Por exemplo, 
no momento em que fez sua observa^ao, Flourens nao sabia que o cerebro de um 
passaro era fundamentalmente diferente do de um mamifero. Assim, ele concluiu 
erroneamente, a partir de abla^oes experimentais em passaros, que nao existia a 
localiza^ao de certas fun^oes no cerebro de mamiferos. Alem disso, como dis- 
semos antes, seu profundo desprezo por Gall certamente influenciou essa inter- 
preta^ao. A questao e que a interpreta^ao correta frequentemente nao e feita ate 
muito tempo depois das observances originals. De fato, grandes avan^os as vezes 
ocorrem quando antigas observances sao reinterpretadas sob uma nova luz. 

Verificagao. A ultima etapa do processo cientifico e a verificanao. Essa etapa 
e distinta da replicanao que o pesquisador original realizou. A verificanao 
significa que a observanao e suficientemente robusta para que qualquer cien¬ 
tista competente, ao seguir precisamente os protocolos do observador original, 
podera reproduzi-la. Em geral, uma verificanao bem-sucedida significa que a 
observanao e aceita como fato. Entretanto, nem todas as observances podem 
ser verificadas, algumas vezes, devido a imprecisoes no artigo original ou a 
uma replicanao insuficiente. Contudo, geralmente insucessos na verificanao se 
devem ao fato de que imimeras variaveis adicionais, como a temperatura ou a 
hora do dia, contribuiram para o resultado original. Assim, o processo de veri¬ 
ficanao, se afirmativo, estabelece novos fatos cientificos e, se negative, sugere 
novas interpretanoes para a observance original. 

Ocasionalmente, lemos na imprensa leiga o relate de algum caso de “fraude 
cientifica”. Os pesquisadores precisam competir duramente por fundos de pes- 
quisa limitados e sofrem consideravel pressao para “publicar ou morrer”. Por 
conveniencia, uns poucos pesquisadores publicaram “observanoes” que, de fato, 
nunca foram feitas. Esses cases de fraude, porem, sao raros, granas a propria 
natureza do metodo cientifico. Em pouco tempo, outros cientistas percebem 
que sao incapazes de verificar a observanao fraudulenta e questionam como ela 
pode ter side feita. O fato de este livro ter side preenchido com tanto conhe¬ 
cimento acerca do sistema nervoso testemunha o valor do processo cientifico. 

O Uso de Animais na Pesquisa em Neurociencias 

A maior parte do que sabemos sobre o sistema nervoso vem de experimen- 
tos realizados com animais. Na maioria dos cases, os animais sao mortos para 
que o encefalo possa ser examinado pela neuroanatomia, neurofisiologia e/ou 
neuroquimica. O fato de que os animais sao sacrificados para o conhecimento 
humane levanta questoes a respeito da etica da pesquisa com animais. 

Os Animais. Inicialmente, coloquemos o assunto em perspectiva historica. 
Ao longo da historia, os seres humanos consideraram os animais e os sens pro- 
dutos como fontes renovaveis de recursos que podem ser utilizados para ali- 
mento, vestimenta, transporte, recreanao, esporte e companhia. Os animais 
utilizados para pesquisa, educanao e testes foram sempre uma pequena franao 
daqueles utilizados para outros propositos. Nos Estados Unidos, por exemplo, o 
mimero de animais utilizados em todos os tipos de pesquisa biomedica e muito 
pequeno, se comparado ao mimero de animais mortos para servirem de ali- 
mento. O mimero usado especificamente para a pesquisa em neurociencias, por 
sua vez, e muito menor. 


CAPfTULO 1 Neurociencias: Passado, Presente e Future 


17 


Experimentos em neurociencias sao conduzidos utilizando varias especies 
diferentes, desde caramujos ate macacos. Em geral, a escolha da especie e ditada 
pela questao sob investiga^ao, o nivel de analise e o grau em que o conheci- 
mento a ser gerado pode ser relacionado com seres humanos. Via de regra, 
quanto mais basico for o processo sob investiga^ao, mais distante podera ser o 
animal escolhido em sua rela^ao evolutiva com seres humanos. Assim, experi¬ 
mentos que buscam compreender a base molecular da condu^ao do impulso 
nervoso podem ser realizados em uma especie tao distinta de nos quanto a lula. 
For outro lado, compreender as bases neurais do movimento e dos disturbios de 
percep^ao em seres humanos requer experimentos em especies mais proximas 
de nos, como o macaco. Hoje, mais da metade dos animais utilizados para pes- 
quisa nas neurociencias sao roedores - ratos ou camundongos criados espe- 
cificamente para esse proposito. 

Bem-estar dos Animais. No mundo desenvolvido, a maioria dos adultos 
instruidos se preocupa com o bem-estar dos animais. Os neurocientistas com- 
partilham dessa preocupa^ao e trabalham para garantir que os animais sejam 
bem tratados. A sociedade, contudo, nem sempre valorizou o bem-estar dos 
animais, como se reflete em algumas das praticas cientificas do passado. For 
exemplo, nos sens experimentos do inicio do seculo XIX, Magendie utilizou 
filhotes de cachorro sem anestesia (tendo sido posteriormente criticado por 
essa pratica pelo seu rival cientifico. Bell). Felizmente, uma maior consciencia 
da importancia do bem-estar dos animais levou a melhorias significativas na 
maneira como sao tratados os animais na pesquisa biomedica. 

Hoje, os neurocientistas aceitam certas responsabilidades morais pelos ani¬ 
mais experimentais: 

1. Animais sao utilizados somente para experimentos necessarios, que possibi- 

litem avan^os no conhecimento do sistema nervoso. 

2. Todos os procedimentos necessarios para minimizar a dor e o estresse expe- 

rimentados pelo animal (uso de anestesicos, analgesicos, etc.) sao realizados. 

3. Todas as possiveis alternativas ao uso de animais sao consideradas. 

O cumprimento desse codigo de etica e monitorado de diferentes manei- 
ras. Frimeiro, as propostas de pesquisa devem passar previamente por um crivo 
realizado pelo Institutional Animal Care and Use Comitee (lACUC)"^, o que e 
obrigatorio por lei federal nos Estados Unidos"^"^. Os membros dessa comissao 
incluem um veterinario, cientistas de outras disciplinas e representantes leigos 
da comunidade. Apos passar pela revisao do lACUC, as propostas sao avalia- 
das quanto ao merito cientifico por um grupo de neurocientistas reconheci- 
dos. Esse passo garante que somente aqueles projetos que valham a pena sejam 
realizados. Entao, quando os neurocientistas submetem suas observances para 
publicanao em periodicos especializados, os artigos sao cuidadosamente revisa- 
dos por outros neurocientistas para avalianao tanto do merito cientifico quanto 
dos cuidados para com o bem-estar animal. Froblemas com qualquer um des¬ 
ses itens podem levar a rejei^ao do trabalho, o que, por sua vez, pode acarretar 
a perda do financiamento para aquele projeto de pesquisa. Alem desses proce¬ 
dimentos de monitoramento, leis federais estabelecem normas estritas para os 
cuidados e o acondicionamento de animais de laboratorio. 

Direitos dos Animais. A maioria das pessoas aceita a necessidade da expe- 
rimenta^ao em animais para o avan^o do conhecimento, desde que seja reali- 
zada de maneira cuidadosa e com o devido respeito ao bem-estar animal. Entre- 
tanto, uma minoria ruidosa e bastante violenta quer a abolinao total do uso de 


de T. No Brasil, Comissao de Etica no Uso de Animais de Experimenta^ao (CEUA). 
de T. No Brasil, a lei Arouca, de 8 de outubro de 2008, tambem estabelece essas mesmas obriga^oes. 
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animais para propositos humanos, incluindo a experimenta^ao. Essas pessoas 
apoiam uma posi^ao filosofica, frequentemente denominada direitos animais. 
De acordo com esse modo de pensar, os animais tern os mesmos direitos legais 
e morais que os seres humanos. 

Se voce ama os animais, e possivel que simpatize com esse ponto de vista. 
Considere, porem, as seguintes questoes: voce seria capaz de privar-se e a sua 
familia de procedimentos medicos que foram desenvolvidos usando animais? 
A morte de um camundongo e equivalente a morte de um ser humano? Ter 
um animal de estima^ao seria a mesma coisa que a escravidao? Comer came 
seria o equivalente moral do assassinato? Voce acha que e eticamente incorreto 
matar um porco para salvar uma crian^a? Controlar a popula^ao de roedores 
nos esgotos ou de baratas em sua casa equivale moralmente ao Holocausto? 
Se a sua resposta e nao para alguma destas questoes, entao voce nao se encaixa 
na filosofia dos direitos dos animais. Bem-estar animal - uma preocupa^ao que 
todas as pessoas responsaveis compartilham - nao deve ser confundido com 
“direitos dos animais”. 

Ativistas dos direitos dos animais tern combatido intensamente a pesquisa 
com animais, algumas vezes com sucesso alarmante. Eles tern manipulado a 
opiniao publica com repetidas alega^oes de crueldade nos experimentos com 
animais, que sao distorcidas de forma grosseira ou simplesmente falsa. Vanda- 
lismo tern sido praticado em laboratorios, destruindo anos de dados cientifi- 
cos obtidos com muito trabalho e centenas de milhares de dolares em equipa- 
mentos (pagos pelos contribuintes). Com amea^as de violencia, eles tern levado 
muitos pesquisadores a abandonar a ciencia. 


► FIGURA1.16 

Nossa divida para com a pesquisa 
em animais. Este cartaz contra-argu- 
menta as propostas de ativistas dos 
direitos dos animais, conscientizando 
o publico dos beneficios da pesqui¬ 
sa em animais. (Fonte: Foundation for 
Biomedical Research.) 



Recentemente, uma tecnica cirurgica aperfeigoada em animais foi 
utilizada para remover um tumor maligno do encefalo de uma garotinha. 
Perdemos alguns animais de laboratorio. Contudo, veja o que nos salvamos. 
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TABELA 1 .3 Alguns dos Principals Disturbios do Sistema Nervoso 


Doenga 

Descrigao 

Doenga de Alzheimer 

Doenga degenerativa progressiva do encefalo, caracterizada 
por demencia e sempre fatal 

Autismo 

Um disturbio que surge no inicio da infancia, caracterizado 
por prejuizos na comunicagao e nas interagoes sociais e 
comportamentos restritivos e repetitivos 

Paralisia cerebral 

Um disturbio motor causado por lesao cerebral antes, 
durante ou logo apos o nascimento 

Depressao 

Grave transtorno do humor, caracterizado por insonia, perda 
do apetite e sentimento de abatimento 

Epilepsia 

Condigao caracterizada por disturbios periodicos da 
atividade eletrica cerebral, que podem levar a convulsoes, 
perda da consciencia e disturbios sensoriais 

Esclerose multipla 

Doenga progressiva que afeta a condugao nervosa, 
caracterizada por episodios de fraqueza, perda de 
coordenagao e disturbio da fala 

Doenga de Parkinson 

Doenga progressiva do encefalo que leva a dificuldade em 
iniciar movimentos voluntaries 

Esquizofrenia 

Grave transtorno psicotico, caracterizado por ilusoes, 
alucinagoes e comportamento bizarre 

Lesao espinhal 

Perda da sensibilidade e dos movimentos, devido a uma 
lesao traumatica na medula espinhal 

Acidente vascular 

Perda da fungao encefalica, causada por interrupgao do 

encefalico 

suprimento sanguineo, geralmente levando a deficit 
sensorial, motor ou cognitive permanente 


Felizmente, isso esta mudando. Gramas ao esfor^o de um razoavel numero de 
pessoas, cientistas e nao cientistas, essas falsas alega^oes dos extremistas tern sido 
expostas, e os beneficios para a humanidade das pesquisas com animais tern sido 
mostrados (Figura 1.16). Considerando-se o elevado custo, em termos de sofri- 
mento humano, resultante de disturbios do sistema nervoso, os neurocientistas 
assumiram a posi^ao de que e nossa responsabilidade usar, de maneira sabia, 
todos os recursos que a natureza proporciona, incluindo os animais, para obter o 
conhecimento de como o encefalo funciona na saude e na doen^a. 

O Custo da Ignorancia; Disturbios do Sistema Nervoso 

A moderna pesquisa em neurociencias e cara, mas o custo da ignorancia acerca 
do funcionamento do encefalo e muito maior. A Tabela 1.3 lista alguns dos dis¬ 
turbios que afetam o sistema nervoso. E provavel que sua familia tenha sofrido 
o impacto de uma ou mais dessas doen^as. Analisaremos algumas delas, a fim 
de verificar seus efeitos sobre a sociedade. 

A doen^a de Alzheimer e a doen^a de Parkinson sao ambas caracteriza- 
das por degenera^ao progressiva de determinados neuronios no encefalo. 
A doen^a de Parkinson, que resulta em um prejuizo incapacitante do movimento 
voluntario, afeta atualmente mais de 500 mil norte-americanos"^. A doen^a de 
Alzheimer leva a demencia, um estado de confusao caracterizado pela perda 
da capacidade de aprender novas informa^oes e de recordar conhecimen- 
tos previamente adquiridos. Estima-se que a demencia afete 18% das pessoas 
acima de 85 anos"^"^. O numero de norte-americanos com demencia totaliza 
mais de 4 milhoes. De fato, e reconhecido, hoje, que a demencia nao e um des- 


’^Dados do National Institute of Neurological Disorders and Stroke, Estados Unidos “Parkinsons Disease 
Backgrounder”, 18 de outubro de 2004. 

’^’^^Dados do Departamento de Saude e Servi 90 s Humanos dos Estados Unidos, Agencia Americana de Pes¬ 
quisa e Qualidade em Saude Publica. “Aproximadamente 5% dos idosos relatam um ou mais disturbios 
cognitivos.” Mar^o de 2011. 
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fecho inevitavel do envelhecimento, como se acreditava anteriormente, mas um 
sinal de uma doen^a encefalica. A doen^a de Alzheimer progride sem piedade, 
roubando de suas vitimas primeiro suas mentes, depois o controle sobre as fun- 
9 oes basicas corporais e, por fim, suas vidas; a doen^a e sempre fatal. Nos Esta- 
dos Unidos, o custo anual para os cuidados de pessoas com demencia e maior 
que 100 bilboes de dolares, e continua crescendo a uma velocidade alarmante. 

A depressao e a esquizofrenia sao transtornos do humor e do pensamento. 
A depressao e caracterizada por sentimentos esmagadores de derrota, baixa autoes- 
tima e culpa. Mais de 30 milhoes de norte-americanos irao, em algum momento de 
suas vidas, experimentar um episodio de depressao maior. A depressao e a princi¬ 
pal causa de suicidio, com mais de 30 mil mortes a cada ano nos Estados Unidos"^. 

A esquizofrenia e um transtorno psicotico grave, caracterizado por delirios, 
alucina^oes e comportamento anormal. Em geral, a doen^a inicia no comedo da 
vida produtiva - adolescencia e comedo da vida adulta -, podendo persistir por 
toda a vida. Mais de 2 milhoes de norte-americanos sofrem de esquizofrenia. 
O Instituto Nacional de Saude Mental dos Estados Unidos (NIMH) estima que 
transtornos mentals, como a depressao e a esquizofrenia, custam aos Estados 
Unidos mais de 150 bilboes de dolares por ano. 

O acidente vascular encefalico (AVE) e a quarta causa de morte nos Estados 
Unidos. As vitimas de AVE que nao vao ao obito, mais de meio milhao de pessoas 
a cada ano, tern grande probabilidade de ficarem permanentemente incapacita- 
das. O custo anual do AVE nos Estados Unidos e de 54 bilboes de dolares"^"^. 

A dependencia de alcool ou de drogas afeta quase todas as familias nos 
Estados Unidos. O custo, em termos de tratamento, perda de salarios e outras 
consequencias excedem os 600 bilboes de dolares por ano"^"^"^. 

Esses poucos exemplos ilustram apenas a superficie do problema. Mais 
norte-americanos sao hospitalizados com disturbios neurologicos e transtor¬ 
nos mentais do que com qualquer outro grupo importante de doengas, incluindo 
doengas cardtacas e cancer. 

Os custos economicos das disfun^oes encefalicas sao enormes, mas perdem 
importancia se comparados com o custo emocional que atinge as vitimas e suas 
familias. A preven^ao e o tratamento das doengas mentais requerem a compre- 
ensao da fun^ao normal do encefalo, e esse conhecimento basico e o escopo 
das neurociencias. A pesquisa em neurociencias ja contribuiu para o desenvol- 
vimento de tratamentos efetivamente melhores para a doen^a de Parkinson, 
para a depressao e para a esquizofrenia. Novas estrategias estao sendo testadas 
para se recuperar neuronios que estao morrendo em pacientes com a doen^a 
de Alzheimer e naqueles que sofreram AVE. Grande progresso tern sido alcan- 
^ado na compreensao de como as drogas e o alcool afetam o encefalo e como 
levam a dependencia. O material deste livro demonstra que se sabe muito sobre 
a fun^ao do encefalo. No entanto, o que sabemos e insignificante se comparado 
aquilo que ainda temos de aprender. 

CONSIDERAQOES FINAIS 

As funda^oes historicas das neurociencias foram lan^adas por muitas pessoas, ao 
longo de muitas gera^oes. Hoje, homens e mulheres estao trabalhando em todos 
os niveis de analise, utilizando todos os tipos de tecnologia para trazer alguma luz 
ao estudo do encefalo. Os frutos desse trabalho formam a base deste livro. 


’^^Dados do Instituto Nacional de Saude Mental dos Estados Unidos. “Suicide in the U.S.: Statistics and Pre¬ 
vention”, 27 de setembro de 2010. 

'*^’^Associa(;ao Americana do Cora 9 ao. “Impact of Stroke (Stroke Statistics)”, 1 de maio de 2012. 

'*^’*^’*^Dados dos Institutos Nacionais de Saude dos Estados Unidos, Instituto Nacional de Abuso de Drogas, 
Estados Unidos. “DrugEacts: Understanding Drug Abuse and Addiction.” Mar^o de 2011. 
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O objetivo das neurociencias e compreender como o sistema nervoso fun- 
ciona. Muitas percep^oes importantes podem ser adquiridas a partir de urn 
“ponto de vista” externo ao cerebro e a propria cabe^a. Uma vez que a atividade 
cerebral se reflete no comportamento, registros comportamentais cuidadosos 
nos informam acerca das capacidades e limita^oes da fun^ao encefalica. Mode- 
los de computador que reproduzem as propriedades computacionais do ence- 
falo podem ajudar a compreender como essas propriedades se desenvolveram. 
Do escalpo, podemos medir ondas cerebrais que nos dizem algo a respeito da ati¬ 
vidade eletrica de diferentes partes do encefalo durante diversos estados compor¬ 
tamentais. Novas tecnicas computadorizadas de neuroimagem permitem aos pes- 
quisadores examinarem a estrutura do encefalo vivo, dentro do cranio. Utilizando 
metodos ainda mais sofisticados de imagem, estamos come^ando a ver quais as 
diferentes regioes do encefalo humano que se tornam ativas em diferentes condi- 
qoes. Entretanto, nenhum desses metodos nao invasivos, velhos ou novos, e capaz 
de substituir experimentos com o tecido cerebral vivo. Nao podemos compreen¬ 
der sinais detectados de modo remoto se nao formos capazes de saber como eles 
sao gerados e o que significam. Para compreendermos como o encefalo funciona, 
precisamos abrir a cabe^a e examinar o que ha ali dentro - do ponto de vista da 
neuroanatomia, da neurofisiologia e da neuroquimica. 

O desenvolvimento atual das neurociencias e verdadeiramente fascinante e 
gera grandes esperan^as de que, em breve, tenhamos novos tratamentos para 
uma grande parte dos disturbios do sistema nervoso, que debilitam e incapaci- 
tam milhoes de pessoas todos os anos. Apesar dos progressos durante as ulti¬ 
mas decadas e os seculos que as precederam, contudo, ainda existe um longo 
caminho a percorrer antes que possamos compreender completamente como o 
encefalo realiza suas impressionantes fa^anhas. Isso, porem, e a parte divertida 
de ser um neurocientista: uma vez que nossa ignorancia a respeito das fun^oes 
do encefalo e tao vasta, uma nova descoberta surpreendente nos espreita prati- 
camente a cada volta do caminho. 



QUESTOES PARA REVISAO 


1. O que sao os ventriculos encefalicos e quais fun(;5es foram atribuidas a eles ao longo dos anos? 

2. Que experimento Bell realizou para demonstrar que os nervos do corpo contem uma mistura de fibras sensoriais e motoras? 

3. Quais fun^oes o experimento de Flourens sugeriu para o cerebro e o cerebelo? 

4. Qual o significado do termo modelo animaU 

5. Uma regiao do cerebro e chamada de area de Broca. Que fun(;ao voce acha que esta regiao realiza e por que? 

6 . Quais sao os diferentes niveis de analise na pesquisa em neurociencias? Quais questoes os pesquisadores tentam responder 
em cada um desses niveis? 

7. Quais sao as etapas do metodo cientifico? Descreva cada uma delas. 
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PARTE I 


Fundamentos 


INTRODUQAO 

Todos os tecidos e orgaos do organismo sao formados por cdulas. As fun^oes 
especializadas das cdulas e o modo como elas interagem determinam a fun^ao 
dos orgaos. O sistema nervoso e um sistema de orgaos - seguramente, os mais 
sofisticados e complexos que a natureza ja inventou. No entanto, a estrategia 
basica para desvendar suas fun^oes nao e diferente daquela usada para pesqui- 
sar o pancreas ou o pulmao. Devemos iniciar aprendendo como cada celula do 
sistema nervoso trabalha e depois observar como elas estao associadas para tra- 
balhar em conjunto. Em neurociencias, nao ha a necessidade de separar mente 
de cerebro; quando entendermos plenamente as a^oes individuais e combinadas 
das cdulas do sistema nervoso, compreenderemos nossas habilidades mentais. 
A organiza^ao deste livro reflete esta “neurofilosofia”. Come^aremos com as cehx- 
las do sistema nervoso - sua estrutura, fun^ao e formas de comunica^ao. Nos 
capitulos seguintes, estudaremos como essas cdulas estao reunidas em circuitos 
que desencadeiam sensa^ao, percep^ao, movimento, fala e emo^ao. 

Neste capitulo, concentraremo-nos na estrutura dos diferentes tipos celu- 
lares do sistema nervoso: neurdnios e glia. Essas sao categorias amplas, den- 
tro das quais existem muitos tipos de cdulas que diferem em estrutura, qui- 
mica e fun^ao. No entanto, a distin^ao entre neuronios e glia e importante. 
Embora exista um numero aproximadamente igual de neuronios e de cdulas 
gliais no encefalo humano adulto (cerca de 85 bilboes de cada), os neuronios 
sao responsaveis pela maioria das fun^oes exclusivas do sistema nervoso. Sao os 
neuronios que sentem as mudan^as no ambiente, que comunicam essas mudan- 
^as a outros neuronios e que comandam as respostas corporais a essas sensa- 
9 oes. A glia, ou cdulas gliais, contribui para as fun^oes neurais, principalmente 
por meio do efeito isolante, de sustenta^ao e de nutri^ao dos neuronios vizi- 
nhos. Se o sistema nervoso central fosse um biscoito com pedacinhos de cho¬ 
colate e os neuronios fossem os pequenos peda^os de chocolate, a glia seria a 
massa do biscoito que preenche todos os espa^os e assegura que os pedacinhos 
de chocolate se mantenham suspensos no seu local apropriado. De fato, o termo 
glia deriva da palavra grega para “cola”, dando a impressao de que a principal 
fun^ao dessas cdulas e impedir que o encefalo escape por nossos ouvidos. Vere- 
mos, no decorrer deste capitulo, que, apesar dessa visao simplista desconside- 
rar a importancia da fun^ao glial, estamos seguros de que sao os neuronios que 
realizam o processamento da informa^ao no sistema nervoso, de modo que os 
neuronios recebem a nossa maior aten^ao. 

As neurociencias, assim como as outras areas de conhecimento, possuem uma 
linguagem propria. Para utilizar essa linguagem, deve-se aprender seu vocabula- 
rio. Apos voce ler este capitulo, dedique alguns minutos para revisar a lista das 
palavras-chave e certifique-se de ter aprendido o significado de cada termo. Seu 
vocabulario em neurociencias aumentara a medida que voce for avan^ando na 
leitura deste livro. 


A DOUTRINA NEURONAL 

Para estudar a estrutura das cdulas do sistema nervoso, os cientistas precisaram 
veneer varios obstaculos. O primeiro foi o pequeno tamanho. A maioria das 
cdulas esta na faixa de 0,01 a 0,05 mm de diametro. A ponta de um lapis nao 
apontado tern cerca de 2 mm de calibre; os neuronios sao 40 a 200 vezes meno- 
res. (Para uma revisao do sistema metrico, ver Tabela 2.1.) Como os neuronios 
nao podem ser vistos a olho nu, a neurociencia celular nao teria como progre- 
dir sem o desenvolvimento do microscopio composto, no fim do seculo XVII. 
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TABELA 2.1 Unidades de Tamanho no Sistema Metrico 


Unidade 

Abreviatura 

Equivalencia 
ao Metro 

Relagao com Outras Medidas 

Quilometro 

Km 

103 m 

Cerca de dois tergos de uma milha 

Metro 

m 

1 m 

Cerca de 3 pes 

Centimetre 

cm 

10"3 m 

Espessura de seu dedo minimo 

Milimetro 

mm 

10"3 m 

Espessura da unha de seu artelho 

Micrometro 

|im 

10”® m 

Proximo ao limite da resolugao do 
microscopio optico 

Nanometro 

nm 

10"3 m 

Proximo ao limite da resolugao do 
microscopio eletronico 


Mesmo assim, os obstaculos persistiram. Para observar o tecido neural com o 
microscopio foi necessario obter cortes muito finos, que nao fossem de espes- 
sura muito maior que o diametro das cdulas. Entretanto, o tecido neural tern 
uma consistencia semelhante a da gelatina: sem firmeza o suficiente para reali- 
zar cortes finos. Portanto, o estudo da morfologia das cdulas nervosas teve de 
aguardar o desenvolvimento de metodos para endurecer o tecido sem alterar 
sua estrutura e de um instrumento que pudesse produzir sec^oes muito finas. 
No inicio do seculo XIX, os cientistas descobriram como endurecer, ou “fixar”, 
os tecidos por imersao em formaldeido e desenvolveram um aparelho especial, 
chamado de micrdtomo, para obter sec^oes muito finas. 

Esses avan^os tecnicos conceberam o campo da histologia, o estudo micros- 
copico da estrutura dos tecidos. Todavia, os cientistas que estudavam as estru- 
turas neurais se depararam com outro obstaculo. As prepara^oes frescas de 
tecido nervoso possuem um aspecto uniforme de cor creme sob o microscopio, 
sem diferen^as de pigmenta^ao que permitissem aos histologistas identificar 
cada cdula. O avan^o final na neuro-histologia foi a introdu^ao de colora^oes 
que coravam seletivamente algumas, mas nao todas, partes do tecido neural. 

Uma dessas colora^oes, ainda hoje utilizada, foi introduzida pelo neurologista 
alemao Franz Nissl, no fim do seculo XIX. Nissl mostrou que um tipo de corante 
basico podia corar os nucleos das cdulas, bem como os elementos encontrados 
agrupados em torno dos nucleos dos neuronios (Figura 2.1). Esses aglomerados 
sao chamados de corpusculos de Nissl, e a tecnica e conhecida como colora^ao 
de Nissl. A colora^ao de Nissl e extremamente util por duas razoes: ela distingue 
entre neuronios e glia e permite aos histologistas estudarem a organiza^ao, ou 
citoarquitetura, dos neuronios de diferentes partes do sistema nervoso. (O pre- 
fixo cito- provem da palavra grega que significa “cdula”.) O estudo da citoarquite¬ 
tura levou ao conhecimento de que o encefalo consiste em muitas regioes especia- 
lizadas. Sabe-se, atualmente, que cada regiao realiza uma fun^ao distinta. 

O Procedimento de Golgi 

A colora^ao de Nissl, entretanto, nao poderia contar toda a historia. Um neu- 
ronio corado pelo metodo de Nissl parece um pouco mais que grumos de 



K 




◄ FIGURA 2.1 

Neuronios corados com o metodo de Nissl. 

Corte fino do tecido nervoso corado com violeta 
de cresila, o metodo de Nissl. Os aglomerados de 
material densamente corado ao redor dos 
nucleos celulares sao os corpusculos de Nissl. 
(Fonte: Hammersen, 1980, Fig. 493.) 
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A FIGURA 2.2 
Camillo Golgi (1843-1926). 

(Fonte: Finger, 1994, Fig. 3.22.) 


protoplasma contendo um nucleo. Os neuronios sao muito mais do que isso, 
mas tal conhecimento nao foi possivel antes do surgimento de um diferente 
metodo de colora^ao, inventado pelo histologista italiano Camillo Golgi 
(Figura 2.2). Em 1873, Golgi descobriu que, impregnando uma amostra de tecido 
neural com solu^ao de cromato de prata, chamado atualmente de colora^ao de 
Golgi, obtinha-se uma pequena porcentagem de neuronios corados de negro em 
toda a sua extensao (Figura 2.3). Isso revelou que o corpo celular neuronal, a 
regiao do neuronio contendo o nucleo que e mostrada com a colora^ao de Nissl, e, 
de fato, apenas uma pequena fra^ao da estrutura completa do neuronio. Observe, 
nas Figuras 2.1 e 2.3, como diferentes colora^oes histologicas podem fornecer 
observa^oes nitidamente diferentes do mesmo tecido. Ainda hoje, a neuro-histo- 
logia continua como um campo ativo na neurociencia, assim como seu credo: “A 
conquista do sistema nervoso e principalmente com a colora^ao”."^ 

O procedimento de Golgi mostra que os neuronios possuem pelo menos 
duas partes distintas: uma regiao central, que contem o nucleo da cdula, e 
numerosos tubos finos, que irradiam da regiao central. A regiao inchada que 
contem o nucleo celular recebe varios nomes que podem ser usados indiferen- 
temente: corpo celular, soma e pericario. Os finos tubos que irradiam do soma 
sao chamados de neuritos e sao de dois tipos: axonios e dendritos (Figura 2.4). 

O corpo celular, em geral, origina um unico axonio. O axonio possui um 
diametro uniforme ao longo de toda a sua extensao e suas eventuais ramifica- 
qoes geralmente se estendem em angulos retos. Como os axonios podem se pro- 
jetar por grandes distancias no corpo (um metro ou mais), os histologistas da 
epoca imediatamente reconheceram que os axonios atuam como “fios conduto- 
res” que transmitem os sinais eferentes dos neuronios. Os dendritos, por outro 
lado, raramente sao mais longos que 2 mm. Muitos dendritos se estendem do 


de T. A frase original, na forma de uma rima “The gain in brain is mainly in the stain”, refere-se a impor- 
tancia dos metodos de colora^ao histologica para a pesquisa neurocientifica. 



A FIGURA 2.3 

Neuronios impregnados pela colora^ao de Golgi. (Fonte: Flubel, 1988, p. 126.) 



A FIGURA 2.4 

Os componentes basicos de um neuronio. 
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corpo celular, terminando, em geral, em pontas finas. Os primeiros histologis- 
tas reconheceram que, por fazerem contato com muitos axonios, os dendritos 
atuam como as “antenas” do neuronio para receberem as sinaliza^oes que che- 
gam, ou aferencias. 

A Contribuigao de Cajal 

Golgi inventou o metodo de colora^ao, mas foi um espanhol contemporaneo 
de Golgi quern o empregou com maior eficiencia. Santiago Ramon y Cajal foi um 
histologista e um artista habilidoso que conheceu o procedimento de Golgi em 
1888 (Figura 2.5). Em uma serie de publica^oes notaveis ao longo dos 25 anos 
subsequentes, Cajal utilizou a colora^ao de Golgi para desvendar circuitarias de 
muitas regioes do encefalo (Figura 2.6). De modo curioso, Golgi e Cajal chega- 
ram a conclusoes completamente opostas sobre os neuronios. Golgi defendia o 
ponto de vista de que os neuritos de diferentes cdulas eram fusionados uns aos 
outros para formar um reticulo continuo, ou rede, de forma similar as arterias e 
veias do sistema circulatorio. De acordo com essa teoria reticularista, o sistema 
nervoso e uma exce^ao a teoria celular, a qual estabelece que a cdula individual 
e a unidade elementar fundonal de todos os tecidos animals. Cajal, ao contrario, 
argumentava ferrenhamente que os neuritos dos diferentes neuronios nao pos- 
suem continuidade entre eles e se comunicam por contatos, ndo por continuidade. 
Essa ideia de que a teoria celular tambem se aplica aos neuronios veio a ser conhe- 
cida como doutrina neuronal. Embora Golgi e Cajal tenham compartilhado o 
Premio Nobel, em 1906, eles permaneceram rivals ate o fim. 

As evidencias cientificas dos 50 anos seguintes apoiaram substancialmente 
a doutrina neuronal, mas a comprova^ao final teve de esperar pelo desenvol- 
vimento da microscopia eletronica, na decada de 1950 (Quadro 2.1). Com o 
poder de resolu^ao maior do microscopio eletronico, foi possivel demonstrar 
finalmente que os neuritos de diferentes neuronios nao possuem continuidade 
entre si (Figura 2.7). Assim, nosso ponto de partida no estudo do sistema ner¬ 
voso deve ser o neuronio, individualmente. 



◄ FIGURA 2.6 

Um dos muitos desenhos de Cajal da cir- 
cuitaria do cerebro. As letras indicam os di¬ 
ferentes elementos que Cajal identificou em 
uma area do cortex cerebral humane relacio- 
nada com o controle dos movimentos volun¬ 
taries. Aprenderemos mais sobre essa regiao 
cerebral no Capitulo 14. (Fonte: DeFelipe e 
Jones, 1998, Fig. 90.) 



A FIGURA 2.5 

Santiago Ramon y Cajal (1852-1934). 

(Fonte: Finger, 1994, Fig. 3.26.) 
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QUADRO 


2.1 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Avancos em Microscopia 


O olho humano pode distinguir dois pontos somente se 
estes estiverem separados por mais de cerca de um 
decimo de milimetro (100 |im). Assim, pode-se dizer que a 
distancia de 100 |im esta proxima ao limite da resolugao 
para visao a olho nu. Os neuronics possuem um diametro de 
cerca de 20 |im, e os neuritos podem medir uma fragao 
de um micrometro. O microscopic optico foi, portanto, um 
desenvolvimento necessario para que a estrutura neuronal 
pudesse ser estudada. Contudo, esse tipo de microscopic 
tern um limite de resolugao imposto pelas propriedades 
das lentes e da luz visivel. Com o microscopic optico pa- 
drao, o limite de resolugao e de cerca de 0,1 pm. Como o 
espago entre os neuronics e de apenas 0,02 jim (20 nm), nao 
e de se admirar que os dois estimados cientistas, Golgi e 
Cajal, discordassem sobre a questao de os neuritos serem 
ou nao continues de uma celula a outra. Essa questao nao 
teria como ser resolvida ate cerca de 70 anos atras, quando 
o microscopic eletronico foi desenvolvido e aplicado para 
amostras biologicas. 

C microscopic eletronico utilize um feixe de eletrons, em 
vez de luz, para former imagens, o que aumenta significati- 
vamente o poder de resolugao. C limite de resolugao para 
um microscopic eletronico e de aproximadamente 0,1 nm 
- 1 milhao de vezes melhor do que o olho nu e em torno de 
mil vezes melhor que um microscopic optico. Nosso conhe- 
cimento sobre a estrutura microscopica interna do neuronic, 
ou sua ultraestrutura, vem todo do exame do tecido neural 
sob o microscopic eletronico. 

Atualmente, os microscopies na vanguarda da tecnologia 
utilizam feixes de laser para iluminar os tecidos e computado- 
res para char imagens digitais (Figure A). Os neurocientistas 
agora, rotineiramente, introduzem nos neuronics molecules 
que fluorescem quando iluminadas pela luz de laser. A fluo- 


rescencia e registrada por detectores sensiveis, e o compu- 
tador trabalha com esses dados e reconstroi a imagem do 
neuronic. Diferentemente dos metodos tradicionais para mi¬ 
croscopic de luz e microscopic eletronico, os quais reque- 
rem a fixagao do tecido, essas novas tecnicas oferecem aos 
neurocientistas a possibilidade de espiarem o tecido neural 
ainda vivo. Alem disso, elas tern permitido uma imagem com 
“super-resolugao”, ultrapassando os limites impostos pelo 
tradicional microscopic optico para revelar estruturas tao pe- 
quenas quanto 20 nm de diametro. 



Figura A 

Um microscopic a laser e a imagem no monitor de um neuronic 
fluorescente com seus dendrites. (Fonte: Dr. Miquel Bosch, Institute 
de Tecnologia de Massachusetts.) 


► FIGURA 2.7 

Os neuritos estao em contato, nao 
em continuidade. Esses neuritos fo- 
ram reconstruidos a partir de uma se- 
rie de imagens obtidas em microscopic 
eletronico. O axonio (corado em ama- 
relo) esta em contato com um dendri¬ 
te (corado em azul). (Fonte: cortesia do 
Dr. Sebastian Seung, da Universidade 
de Princeton, e Kris Krug, Pop Tech.) 
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O PROTOTIPO DE NEURONIO 

Como ja vimos, o neuronio (tambem chamado de celula nervosa) consiste em 
varias partes: o soma, os dendritos e o axonio. O conteudo interno de um neuro¬ 
nio e separado do meio externo por uma membrana limitante, a membrana neu¬ 
ronal, a qual recobre o neuronio como uma tenda de circo sustentada por um 
intrincado esqueleto interno, dando a cada parte da cdula sua aparencia tridi¬ 
mensional caracteristica. Exploraremos o interior do neuronio e aprenderemos 
um pouco sobre as fun^oes das diferentes partes que o compoem (Figura 2.8). 

O Soma 

Come^aremos nosso passeio pelo soma, a parte central e aproximadamente 
esferica do neuronio. O corpo celular de um neuronio tipico possui aproxima¬ 
damente 20 |Lim de diametro. O fluido aquoso no interior da cdula, chamado 
de citosol, e uma solu^ao salina rica em potassio, separada do meio externo 
pela membrana neuronal. Dentro do soma, diversas estruturas delimitadas por 
membranas sao coletivamente chamadas de organelas. 

O corpo celular de um neuronio contem as mesmas organelas encontradas 
nas demais cdulas animals. As mais importantes sao o nucleo, o reticulo endo- 
plasmatico rugoso, o reticulo endoplasmatico liso, o aparelho de Golgi e as mito- 
condrias. Tudo o que esta contido no interior da membrana celular, incluindo as 
organelas, mas excluindo o nucleo, e referido coletivamente como citoplasma. 

O Nucleo. Esse nome deriva da palavra em latim para “noz”. O nucleo de 
uma cdula e esferico, localizado centralmente, com diametro entre 5 e 10 |Lim. 
E delimitado por uma dupla membrana, chamada de envelope nuclear. O enve¬ 
lope nuclear e todo perfurado, formando poros que medem aproximadamente 
0,1 |Lim de diametro. 

Dentro do nucleo estao os cromossomos, que contem o material genetico, o 
DNA (acido desoxirribonucleico). Seu DNA foi transmitido para voce a partir 
de sens pais, e ele contem a informa^ao para formar todo o seu corpo. O DNA de 
cada um de seus neuronios e o mesmo, assim como e o mesmo DNA que esta pre¬ 
sente nas celulas do seu figado, rim ou outros orgaos. O que distingue um neuro¬ 
nio de uma celula hepatica sao as partes especificas do DNA que estao sendo uti- 
lizadas para compor a cdula. Esses segmentos do DNA sao chamados de genes. 

Cada cromossomo contem uma dupla-fita de DNA entrela^ada, ininter- 
rupta e com 2 nm de largura. Se o DNA de todos os 46 cromossomos huma- 
nos fosse desenrolado e alinhado, ponta a ponta, ele poderia somar mais de 
2 metros de comprimento. Se comparassemos o comprimento total do DNA ao 
total de linhas de letras que compoem este livro, os genes seriam analogos as 
palavras, individualmente. Os genes medem desde 0,1 |Lim ate varios microme¬ 
tros de comprimento. 

A “leitura” do DNA e conhecida como expressao genica. O produto final 
da expressao genica e a sintese de moleculas chamadas de protemas, as quais 
existem em uma grande variedade de formas e tamanhos, realizando diferentes 
fun^oes e concedendo aos neuronios praticamente todas as suas caracteristicas 
exclusivas. A sintese proteica, ou produ^ao de moleculas proteicas, ocorre no 
citoplasma. Como o DNA nunca deixa o nucleo, deve haver um intermediario 
que carregue a mensagem genetica ate os locals de sintese no citoplasma. Essa 
fun^ao e realizada por outra macromolecula, chamada de acido ribonucleico 
mensageiro, ou RNAm. O RNAm consiste em uma cadeia de 4 diferentes 
nucleotideos unidos em diversas sequencias. A sequencia especifica de nucleo- 
tideos na cadeia representa a informa^ao no gene, assim como uma sequencia 
de letras confere o significado a uma palavra escrita. 
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A FIGURA2.9 

Transcrigao genica. (a) Molecules de RNA sao sintetizadas pela RNA-polimerase e, entao, processadas, produzindo o RNAm, que leva 
as instrugdes geneticas do nucleo ao citoplasma para a sintese proteica. (b) A transcrigao inicia na regiao promotora do gene e termina 
na regiao de termino. O RNA precursor deve ser cortado e reunido para remover os introns que nao codificam proteina. 


O processo de produ^ao de uma sequencia de RNAm que contenha a infor- 
ma^ao de um gene e chamado de transcrigao, e o RNAm resultante e chamado 
de transcrito (Figura 2.9a). Os genes codificadores de protemas estao intercalados 
por fragmentos de DNA, cuja fun^ao segue, ainda, pouco compreendida. Algu- 
mas dessas regioes, entretanto, sao reconhecidas como importantes para regu¬ 
lar a transcrigao. Em uma extremidade do gene esta o promotor, a regiao onde a 
enzima que sintetiza o RNA, a RNA-polimerase, liga-se para iniciar a transcrigao. 
A liga^ao da polimerase ao promotor e precisamente regulada por outras protei- 
nas, chamadas de fatores de transcrigao. Na outra extremidade esta uma sequen¬ 
cia de DNA, chamada de sequencia de termino, que a RNA-polimerase reconhece 
como o ponto final para a transcrigao. 

Alem das regioes do DNA que nao codificam protemas e que estao flan- 
queando as sequencias genicas, ha frequentes fragmentos de DNA dentro do 
gene que nao podem ser usados para codificar uma proteina. Essas regioes 
intercaladas sao chamadas de introns, ao passo que as sequencias codifican- 
tes sao chamadas de exons. Os transcritos primarios possuem ambos, introns 
e exons, mas, entao, por meio de um processo chamado de corte-jun^ao do 
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RNA, ou ''splicing] os introns sao removidos e os exons restantes sao fusiona- 
dos (Figura 2.9b). Em alguns casos, determinados exons tambem sao removi¬ 
dos com os introns, produzindo um RNAm distinto (produzido pelo meca- 
nismo de corte-jungdo alternativo), que, na verdade, codifica uma protema 
diferente. Assim, a transcri^ao de um linico gene pode dar origem a diferentes 
moleculas de RNAm e de proteinas. 

Os transcritos de RNAm emergem do nucleo atraves dos poros presentes no 
envelope nuclear e dirigem-se para os sitios de sintese proteica em algum local 
do neuronio. Nesses sitios, a molecula de protema e sintetizada da mesma forma 
como foi a de RNAm: pela liga^ao de muitas moleculas pequenas, formando uma 
cadeia. No caso das proteinas, os blocos constitutivos sao os aminoacidos, dos 
quais ha 20 tipos diferentes. Essa sintese proteica a partir de aminoacidos, sob o 
controle do RNAm, e chamada de tradu^ao. 

O estudo cientifico desse processo, que inicia com o DNA nuclear e termina 
com a sintese de moleculas proteicas na cdula, e chamado de biologia molecular. 
O “dogma central” da biologia molecular e resumido da seguinte forma: 

Transcri^ao Tradu^ao 

DNA-> RNAm-> Proteina 

Genes Neuronals, Variagao Genetica e Engenharia Genetica. Os neu- 
ronios diferem das demais cdulas do corpo, devido aos genes especificos que 
expressam como proteinas. Um novo conhecimento desses genes e atualmente 
possivel pelo genoma humano - a sequencia completa do DNA que constitui a 
informa^ao genetica de nossos cromossomos - que foi sequenciado. Ja conhe- 
cemos as 25 mil “palavras” que formam nosso genoma e sabemos onde esses 
genes estao localizados em cada cromossomo. Alem disso, estamos aprendendo 
quais genes sao expressos unicamente nos neuronios (Quadro 2.2). Esse conhe¬ 
cimento tern pavimentado o caminho para a compreensao da base genetica de 
diversas doen^as do sistema nervoso. Algumas doen^as resultam da falta de lon- 
gos segmentos de DNA que contem varios genes; em outras doen^as, os genes 
estao duplicados, levando a uma superexpressao de proteinas especificas. Esses 
tipos de erros, denominados variagdes do numero de copias genicas, ocorrem fre- 
quentemente no momento da concep^ao, quando a combina^ao de DNA pater¬ 
nal e maternal origina o genoma da prole. Tern sido demonstrado que alguns 
exemplos de transtornos psiquiatricos serios, incluindo o autismo e a esquizofre- 
nia, podem ser causados por variances do numero de copias genicas nas crian^as 
afetadas. (Os transtornos psiquiatricos sao discutidos no Capitulo 22.) 

Outros disturbios do sistema nervoso sao causados por mutagoes - “erros de 
tipografia” - em um gene ou nas regioes que flanqueiam o DNA, que regulam a 
expressao genica. Em alguns casos, uma unica proteina pode estar muito anormal 
ou estar faltando, perturbando a fun^ao neuronal. Um exemplo e a sindrome do 
X fragil, um distiirbio que se manifesta como deficiencia intelectual e autismo e e 
causado pela altera^ao de um linico gene (discutido no Capitulo 23). Muitos dos 
nossos genes carregam pequenas mutagoes, chamadas de polimorfismos de um 
unico nucleotideo, os quais sao analogos a pequenos erros de soletrar causados 
pela mudan^a de uma unica letra. Esses erros sao normalmente benignos, como a 
diferen^a entre “aterrizar” e “aterrissar” - soletra-se de modo diferente, mas com 
mesmo significado. Entretanto, as mutagoes podem, algumas vezes, afetar a fun- 
^ao proteica (considere a diferen^a entre “coser” e “cozer” - quase as mesmas 
letras, mas com significados diferentes). Esses polimorfismos de nucleotideos, 
isolados ou em conjunto com outros, podem afetar a fun^ao neuronal. 

Os genes formam o sistema nervoso e compreender como eles contribuem 
para a fun^ao neuronal tanto em organismos saudaveis como em doentes e um 
dos principals objetivos das neurociencias. Um avan^o importante foi o desen- 
volvimento de ferramentas para a engenharia genetica - formas de modificar 
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QUADRO 2.2 


ALIMENTO PARA O CEREBRO 


Expressando-se na Era Pos-Gendmica 


O sequenciamento do genoma humano foi uma realizagao 
verdadeiramente monumental, completada em 2003. 
O Projeto Genoma Humano identificou todos os aproxima- 
damente 25 mil genes do DMA humano. Vivemos agora na 
chamada “era p6s-gen6mica”, na qual informagoes acerca 
dos genes expresses em nossos tecidos podem ser utiliza- 
das para diagnosticar ou tratar doengas. Os neurocientistas 
estao usando essas informagoes para encarar questoes de 
longa data acerca das bases biologicas dos disturbios neuro- 
logicos e psiquiatricos, assim como para explorer com maior 
profundidade as origens da individualidade. A logica adotada 
e a seguinte: o encefalo e o produto dos genes expresses 
nele mesmo. Diferengas na expressao genica entre um en¬ 
cefalo normal e um patologico, ou um encefalo com capaci- 
dades incomuns, podem ser usadas para identificar as bases 
moleculares dos sintomas ou tragos observados. 

O nivel de expressao genica e comumente definido pelo 
numero de transcritos de RNAm sintetizados em diferentes 
celulas e tecidos para dirigir a sintese de proteinas especi- 
ficas. Assim, a analise da expressao genica requer um me- 
todo que compare a relative abundancia de varies RNAm nos 
encefalos de dois grupos de seres humanos ou de animais. 
Uma forma de realizar essa comparagao e utilizar a tecnica 
de microarranjos de DNA, os quais sao criados por maquinas 
robotizadas que organizam milhares de pequenas sequen- 
cias de DNA sintetico em uma lamina de microscopia. Cada 
ponto contem uma sequencia unica de DNA, que reconhe- 
cera e aderira a uma sequencia especifica de RNAm. Para 
comparer a expressao genica em dois encefalos, inicia-se 
coletando uma amostra de RNAm de cada encefalo. O RNAm 
de um encefalo e marcado com uma substancia fluorescente 
verde, e o RNAm do outro encefalo, com uma substancia flu¬ 
orescente vermelha. Essas amostras sao, entao, aplicadas aos 
microarranjos. Os genes com alta expressao produzirao pon- 


tos fluorescentes brilhantes, e diferengas na expressao ge¬ 
nica relative entre os encefalos serao reveladas pelas diferen¬ 
gas nas cores da fluorescencia (Figure A). 
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Figura A 

Discriminando o perfil de diferengas na expressao genica. 


organismos por meio de inser^oes ou muta^oes genicas. Essa tecnologia tern 
sido mais utilizada em camundongos, uma vez que eles sao mamiferos que se 
reproduzem rapidamente e possuem um sistema nervoso similar ao nosso. 
Atualmente, e comum em neurociencias falar em camundongo nocaute, no 
qual um gene foi deletado (ou nocauteado). Esses camundongos podem ser uti- 
lizados para o estudo do desenvolvimento de uma doen^a, como o X fragil, 
com a finalidade de trata-la. Outra abordagem utilizada tern sido a produ^ao 
de camundongos transgenicos, nos quais um gene foi introduzido ou superex- 
presso; esses novos genes sao chamados de transgenes. Camundongos modi- 
ficados por substitui^ao Cknock-in') tambem tern sido criados, em que um 
gene nativo e substituido por um transgene modificado. 

Veremos muitos exemplos neste livro de como animais manipulados gene- 
ticamente vem sendo utilizados nas neurociencias. As descobertas que per- 
mitiram a manipula^ao genetica de camundongos tern revolucionado a biolo- 
gia. Os pesquisadores que realizaram este trabalho foram reconhecidos com o 
Premio Nobel de Eisiologia e Medicina de 2007: Martin Evans, da Universidade 
de Cardiff, Oliver Smithies, da Universidade da Carolina do Norte, em Chapel 
Hill, e Mario Capecchi, da Universidade de Utah (Quadro 2.3). 
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C omo foi que eu tive, pela primeira vez, a ideia de inserir 
DNA exogeno (“gene targeting") em um camundongo? 
A partir de uma simples observagao. Mike Wigler, atualmente 
trabalhando no Laboratorio Cold Spring Harbor, nos Estados 
Unidos,, e Richard Axel, da Universidade Columbia, tinham 
publicado um artigo, em 1979, mostrando que a exposigao 
de celulas de mamiferos a uma mistura de DNA e fosfato de 
calcic poderia causar uma absorgao de DNA, ainda funcional, 
por algumas celulas, e a expressao dos genes codificados. 
Isso era excitante porque eles tinham demonstrado clara- 
mente que o DNA funcional exogeno poderia ser introduzido 
em celulas de mamiferos. Contudo, eu fiquei imaginando por 
que a eficiencia disso era tao baixa. Era um problema de cap- 
tagao, de insergao do DNA no cromossomo ou da expressao 
dos genes uma vez inseridos no cromossomo hospedeiro? 
O que aconteceria se o DNA purificado fosse injetado direta- 
mente no nucleo de celulas de mamiferos em culture? 

Para verificar essas questoes, eu usei um sistema de ele- 
trofisiologia de um colega para manipular uma agulha hipo- 
dermica em miniature e injetar DNA diretamente no nucleo de 
uma celula viva, monitorando tudo com micromanipuladores 
mecanicos e microscopio optico (Figura A). O procedimento 
funcionou com eficiencia surpreendente (Capecchi, 1980). Por 
esse metodo, a frequencia de integragao bem-sucedida era 1 
em 3 celulas, em comparagao a 1 em 1 milhao, como era pri- 
meiramente. Essa alta eficiencia levou diretamente ao desen- 
volvimento de camundongos transgenicos por meio da injegao 
e integragao ao acaso de DNA exogeno nos cromossomos de 


ovos fertilizados, ou zigotos, de camundongos. Para obter tal 
eficiencia na expressao de DNA exogeno na celula receptora, 
eu tive de acoplar pequenos fragmentos de DNA viral que, sa- 
bemos agora, contem potenciadores (“enhancers") que sao 
criticos para a expressao genica eucariotica. 

Todavia, o que mais me fascinou foi nossa observagao de 
que quando muitas copias de um gene sao injetadas em um 
nucleo de uma celula, todas essas moleculas terminam em 
um arranjo ordenado de uma extremidade a outra, chamado 
de concatamero (Figura B). Isso era algo espantoso e nao 
poderia ter ocorrido como um evento ao acaso. Nos pros- 
seguimos para provar, de maneira inequivoca, que a recom- 
binagao homologa, o processo pelo qual os cromossomos 
compartilham informagao genetica durante a divisao celular, 
era responsavel pela incorporagao de DNA exogeno (Folger 
et al., 1982). Esses experimentos demonstraram que todas 
as celulas somaticas de mamiferos contem uma maquina- 
ria muito eficiente para permutar segmentos de DNA que 
tenham sequencias similares de nucleotideos. A injegao de 
mil copias de uma sequencia de DNA no nucleo de uma ce¬ 
lula resultou em insergao cromossomal de um concatamero 
contendo mil copias daquela sequencia, todas orientadas na 
mesma diregao. Essa simples observagao me levou a vislum- 
brar a possibilidade future de mutagoes em qualquer gene, 
de qualquer maneira que escolhessemos, em camundongos 
vivos por insergao genica. 

Empolgado por essa possibilidade, eu solicitei, em 1980, 
um pedido de fomento aos Institutes Nacionais da Saude 


Figura A 

Ovo fertilizado de camundongo recebendo uma in¬ 
jegao de DNA exogeno. (Imagem por cortesia de Dr. 
Peimin Qi, da Division of Comparative Medicine, do 
Massachusetts Institute of Technology.) 
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Figura B 

dos Estados Unidos (NIH, National Institutes of Health), pro- 
pondo diretamente a modificagao da sequencia de DNA de 
genes de celulas de mamifero em culture por recombinagao 
homologa. Eles rejeitaram a proposta com argumentos que 
nao eram despropositados, dizendo que a probabilidade de 
uma sequencia de DNA exogeno inserida encontrar a se¬ 
quencia de DNA suficientemente similar para resultar em 
recombinagao homologa em celulas de mamifero vivas (que 
contem 3x10^ pares de bases de nucleotideos) era infima- 
mente pequena. Felizmente, o pedido incluia duas outras 
propostas que os avaliadores do NIH gostaram e conce- 
deram o fomento para aqueles projetos. Eu utilizei aqueles 
recursos para financier o projeto de insergao de DNA exo¬ 
geno. Quatro anos depois, nos tinhamos resultados que em- 
basavam nossa capacidade de obter insergao de DNA exo¬ 
geno em cultivo de celulas de mamifero. Eu submeti, entao, 
urn novo pedido ao mesmo grupo de avaliadores do NIH, 
propondo, desta vez, realizar a insergao de DNA exogeno 
para gerar camundongo mutante. O parecer de avaliagao 
deles iniciava desta forma: “Estamos satisfeitos que voce 
nao seguiu a nossa recomendagao”. 

O desenvolvimento da insergao de DNA em camundongos 
(Thomas & Capecchi, 1987) demorou 10 anos. Antes desse 
sucesso, nos tivemos de entender a maquinaria da recom¬ 
binagao homologa em celulas eucarioticas. E, ainda, como 
era baixa a frequencia de recombinagao homologa com DNA 
exogeno, para conseguir transferir com sucesso nossa tecno- 
logia aos camundongos, precisariamos que as celulas-tronco 
embrionarias do camundongo fossem capazes de contribuir 
para a formagao da linhagem germinativa - esperma e ovu¬ 
les - de animals maduros. Fiquei deprimido com nossa falta 
de sucesso ao usar celulas de carcinoma embrionario (CE). 
Eu ouvi, entao, um rumor de que Martin Evans, de Cam¬ 
bridge, na Inglaterra, estava isolando celulas mais promisso- 
ras, as quais ele chamou de celulas KE, que lembravam as 


CE, mas eram derivadas de embriao 
de camundongo normal, e nao de 
tumores. Eu Ihe telefonei e perguntei 
se era veridico o rumor e ele disse 
que sim. Minha proxima pergunta 
foi se eu poderia ir ao seu labora- 
torio para aprender a trabalhar com 
aquelas celulas, e sua resposta foi 
novamente sim. O periodo de Natal 
de 1985 em Cambridge era bonito. 
Eu e minha esposa, que trabalha 
junto comigo, passamos algumas 
semanas maravilhosas aprendendo 
como manter aquelas maravilhosas 
celulas e usa-las para gerar camun¬ 
dongos capazes de transmissao 
germinativa. 

Os pesquisadores tern, frequen- 
temente, uma ideia pre-concebida 
sobre o papel determinado de seus 
genes de interesse na biologia do 
camundongo e, em geral, eles sur- 
preendem-se muito com os resulta¬ 
dos que obtem de genes nocaute. 
A insergao de DNA exogeno nos tern dado muitas novas 
possibilidades, incluindo a pesquisa sobre o papel da micro¬ 
glia, as celulas que migram para o interior do encefalo apos 
serem geradas na medula ossea, juntamente com celulas 
sanguineas e do sistema imune. A mutagao dessas celulas em 
camundongos resultou em uma patologia muito similar a 
condigao humana conhecida como tricotilomania, um tipo 
de disturbio obsessivo-compulsivo caracterizado por um 
impulse irreprimivel de arrancar o proprio cabelo. De forma 
surpreendente, o transplante de medula ossea normal em 
camundongo mutante cura permanentemente esse corn- 
portamento patologico (Chen et al., 2010). Estamos, agora, 
totalmente imersos em tentar compreender o mecanismo de 
como a microglia controla a expressao de um circuito neu¬ 
ral e, mais importante, em explorer a relagao intima entre o 
sistema imune (neste caso, a microglia) e os disturbios neu- 
ropsiquiatricos, como depressao, autismo, esquizofrenia e 
doenga de Alzheimer. 
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Retfculo Endoplasmatico Rugoso. Os neuronics utilizam a informa^ao 
dos genes, sintetizando protemas. A sintese proteica ocorre no citoplasma em 
estruturas globulares densas, chamadas de ribossomos. O transcrito de RNAm 
liga-se aos ribossomos, e estes traduzem as informa^oes contidas no RNAm para 
sintetizar uma molecula de proteina. Em outras palavras, os ribossomos utili¬ 
zam o molde fornecido pelo RNAm para produzir protemas a partir do subs¬ 
trate bruto na forma de aminoacidos. 

Nos neuronics, muitos ribossomos estao ligados a pilhas de membranas, 
chamadas de reticulo endoplasmatico rugoso, ou simplesmente RE rugoso 
(Figura 2.10). O RE rugoso e mais abundante nos neuronics do que na glia ou na 
maioria das demais celulas nao neuronais. De fato, ja fomos apresentados ao RE 
rugoso por outro nome: corpusculos de Nissl. Essa organela se impregna com o 
corante que Nissl introduziu ha mais de 100 anos. 

O RE rugoso e um importante sitio de sintese proteica nos neuronics, mas 
nem todos os ribossomos ficam ancorados ao RE rugoso. Muitos flutuam livres, 
sendo denominados ribossomos livres. Muitos ribossomos livres podem parecer 
unidos por um filamento; estes sao chamados de polirribossomos. O filamento 
e uma unica fita de RNAm, e os ribossomos associados estao trabalhando nela 
para sintetizar multiplas copias da mesma proteina. 

Qual e a diferen^a entre as proteinas sintetizadas no RE rugoso e aquelas sin- 
tetizadas por ribossomos livres? A resposta parece depender da fun^ao ou do des¬ 
tine da molecula de proteina. Se esta for destinada a permanecer no citosol do 
neuronio, entao o transcrito de RNAm dessa proteina se afasta dos ribossomos 
do RE rugoso e gravita em dire^ao aos ribossomos livres (Figura 2.11a). Entre- 
tanto, se a proteina esta destinada a ser inserida na membrana da cdula ou de 
uma organela, entao esta e sintetizada no RE rugoso. A medida que a proteina 
e sintetizada, ela e alinhavada na membrana do RE rugoso, onde fica presa 
(Figura 2.1 lb). Nao e surpresa que os neuronics sao tao ricos em RE rugoso, pois, 
come veremos nos capitulos seguintes, as proteinas especiais de membrana sao 
as que conferem a essas cdulas sua notavel capacidade de processar informa^oes. 


Reticulo Endoplasmatico Liso e Aparelho de Golgi. O restante do cito¬ 
sol do corpo celular neuronal esta replete de pilhas de organelas membranosas 
que lembram muito o RE rugoso sem os ribossomos, tanto que uma dessas 
estruturas e chamada de reticulo endoplasmatico liso, ou RE liso. O RE liso e 
bastante heterogeneo e assume diferentes fun^oes em diferentes locais. Alguns 
RE lisos sao continues ao RE rugoso, e acredita-se que sejam os locais onde 
as proteinas que emergem da membrana sao cuidadosamente dobradas, assu- 
mindo sua estrutura tridimensional. Outros tipos de RE liso nao desempe- 
nham um papel direto no processamento das moleculas proteicas, mas regulam 
as concentra^oes intracelulares de algumas substancias, como o calcic. (Essas 
organelas sao principalmente proeminentes nas fibras musculares, onde sao 
chamadas de reticulo sarcoplasmdtico, como veremos no Capitulo 13.) 

As pilhas de discos de membrana no soma, dispostas longe do nucleo, cons- 
tituem o aparelho de Golgi, descrito em 1898 por Camille Golgi (Figura 2.12). 
Esse e um sitio de intense processamento quimico “pos-tradu^ao” de proteinas. 
Acredita-se que uma fun^ao importante do aparelho de Golgi seja a distribui- 
^ao de certas proteinas destinadas a diferentes partes do neuronio, como os axo- 
nios e os dendrites. 


A Mitocondria. Outra organela muito abundante no soma e a mitocondria. Nos 
neuronics, essas organelas com forma alongada como salsichas medem aproxima- 
damente 1 |Lim de comprimento. Envolta pela membrana externa esta a membrana 
interna, que forma uma serie de pregas, chamadas de cristas. Entre as cristas existe 
um espa^o chamado de matriz (Figura 2.13a). 
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RNAm 



Proteina recem-sintetizada 
associada a membrana 


(a) Smtese proteica em um ribossomo (b) Smtese proteica no RE rugoso 
livre 


◄ FIGURA 2.11 

Smtese proteica em um ribossomo 
livre e no RE rugoso. O RNAm liga- 
-se a um ribossomo, iniciando a smtese 
proteica. (a) As proteinas sintetizadas 
nos ribossomos livres estao destina- 
das ao citosol. (b) As proteinas sinte¬ 
tizadas no RE rugoso estao destinadas 
a serem envelopadas por membranas 
ou serem inseridas nestas. As protei¬ 
nas associadas a membrana inserem- 
-se na mesma a medida que vao sendo 
sintetizadas. 


Proteina Aparelho 

RE rugoso recem-sintetizada de Golgi 



◄ FIGURA 2.12 

O aparelho de Golgi. Esta organela 
complexa seleciona proteinas recem- 
-sintetizadas para entrega-las nos lo¬ 
cals adequados do neuronic. 
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A FIGURA 2.13 

O papel da mitocondria. (a) Compo- 
nentes de uma mitocondria. (b) Res- 
piragao celular. O ATP e a moeda 
energetica que sustenta as reagdes 
bioquimicas nos neuronics. 


As mitocondrias sao o local da respiragdo celular (Figura 2.13b). Quando uma 
mitocondria “inspira”, ela internaliza acido piruvico (derivado de a^ucares e pro- 
teinas digeridos) e oxigenio, os quais permeiam o citosol. Dentro do comparti- 
mento interno da mitocondria, o acido piruvico entra em uma serie complexa de 
rea^oes bioquimicas, chamada de ciclo de Krebs, assim denominada em homena- 
gem ao pesquisador anglo-germanico Hans Krebs, que propos essa via metabo- 
lica, em 1937. Os produtos bioquimicos do ciclo de Krebs geram energia, que, por 
outra serie de rea^oes dentro das cristas (chamada de cadeia de transporte de ele- 
trons), resulta na adi^ao de fosfato ao difosfato de adenosina (ADP), produzindo 
trifosfato de adenosina (ATP), a fonte de energia da cdula. Quando a mitocon¬ 
dria “expira”, 15 moleculas de ATP sao liberadas para cada molecula de acido 
piruvico metabolizado. 

O ATP e a moeda energetica da celula. A energia quimica armazenada no 
ATP e utilizada para manter a maioria das rea^oes bioquimicas de um neuro- 
nio. Por exemplo, como veremos no Capitulo 3, proteinas especificas da mem- 
brana neuronal utilizam a energia gerada pela quebra da molecula de ATP em 
ADP para bombear certas substancias atraves da membrana, estabelecendo 
concentra^oes diferentes entre os meios interno e externo do neuronio. 

A Membrana Neuronal 

A membrana neuronal serve como uma barreira que delimita o citoplasma inter- 
namente no neuronio e exclui certas substancias presentes nos fluidos externos 
que banham os neuronios. A membrana tern aproximadamente 5 nm de espes- 
sura e e cravejada de proteinas. Como mencionado anteriormente, algumas das 
proteinas associadas a membrana bombeiam substancias de dentro para fora. 
Outras formam poros que regulam quais substancias podem acessar o interior do 
neuronio. Uma importante caracteristica dos neuronios e que a composi^ao pro- 
teica da membrana varia dependendo de sua localiza^ao, seja no soma, nos den- 
dritos ou no axonio. 

A fungdo dos neuronios ndo pode ser compreendida sem o conhecimento da 
estrutura e da fungdo da membrana neuronal e de suas proteinas associadas. 
De fato, esse topico e de tamanha importancia que passaremos boa parte dos 
proximos quatro capitulos estudando como as membranas conferem aos neu¬ 
ronios a sua notavel capacidade de transferir sinais eletricos por todo o sistema 
nervoso central e pelo corpo. 

O Citoesqueleto 

Anteriormente, comparamos a membrana neuronal com a tenda de um circo, sus- 
tentada por um esqueleto interno. Esse esqueleto e chamado de citoesqueleto, e da 
aos neuronios sua forma caracteristica. Os “ossos” do citoesqueleto sao os microtu- 
bulos, os microfilamentos e os neurofilamentos (Figura 2.14). Contudo, ao contra- 
rio da sustenta^ao da tenda do circo, o citoesqueleto nao e estatico. Os componen- 
tes do citoesqueleto sao regulados de forma muito dinamica e estao em constante 
movimento. Enquanto voce le esta senten^a, seus neuronios provavelmente estao 
se mexendo em sua cabe^a. 

Microtubulos. Medindo 20 nm de diametro, os microtiibulos sao grandes e 
percorrem longitudinalmente os neuritos. Um microtubulo se parece com um 
tubo retilineo de paredes espessas. A parede desse tubo e composta por fios 
menores entrela^ados como em uma corda ao redor do centro oco do tubo. 
Cada um desses pequenos fios consiste da proteina chamada tubulina. Uma 
unica molecula de tubulina e pequena e globular; o fio consiste na uniao de 
tubulinas, como contas de um colar. O processo de uniao das pequenas protei¬ 
nas para formar um longo filamento e chamado de polimerizagdo; o filamento 










CAPITULO 2 Neuronios e Glia 


39 


resultante e chamado de poUmero. A polimeriza^ao e a despolimeriza^ao dos 
microtubules e, consequentemente, a forma neuronal, podem ser reguladas por 
varies sinais dentro do neuronio. 

Uma classe de proteinas que participa da regula^ao da forma^ao e fun^ao dos 
microtubules sao 2 ls proteinas associadas aos microtubulos, ou MAPs. Entre outras 
fun^oes (muitas das quais ainda desconhecidas), as MAPs ancoram os microtu¬ 
bules uns aos outros e as outras partes do neuronio. Altera^oes patologicas em 
uma MAP axonal, chamada de proteina tau, tern side associadas a demencia que 
acompanha a doen^a de Alzheimer (Quadro 2.4). 

Microfilamentos. Com apenas 5 nm de diametro, os microfilamentos apre- 
sentam aproximadamente a mesma espessura da membrana celular. Localiza- 
dos por todo o neuronio, eles sao particularmente mais numerosos nos neu- 
ritos. Os microfilamentos sao formados por duas delgadas fitas tran^adas, e 
estas sao polimeros da proteina actina. A actina e uma das proteinas mais abun- 
dantes em todos os tipos celulares, incluindo os neuronios, e acredita-se que 
tenha um papel na mudan^a do formate celular. Na verdade, como veremos no 
Capitulo 13, os filamentos de actina estao criticamente envolvidos no meca- 
nismo de contra^ao muscular. 

Assim como os microtubulos, os microfilamentos de actina estao constante- 
mente sendo polimerizados e despolimerizados, e esse processo e regulado por 
sinaliza^oes nos neuronios. Alem de estarem dispostos longitudinalmente ao longo 
dos neuritos, como os microtubulos, os microfilamentos tambem estao intima- 
mente associados com a membrana. Eles estao ancorados na membrana por meio 
de liga^oes com a rede de proteinas fibrosas que revestem a superficie interna da 
membrana celular como uma teia de aranha. 

Neurofilamentos. Com diametro de 10 nm, os neurofilamentos possuem 
tamanho intermediario entre os microtubulos e os microfilamentos. Eles exis- 
tem em todas as cdulas do corpo como filamentos intermedidrios; apenas nos 
neuronios sao chamados de neurofilamentos. A diferen^a nos nomes, na ver¬ 
dade, reflete sutis diferen^as na estrutura entre diferentes tecidos. Um exemplo 
de filamento intermediario diferente e a queratina, que, quando arranjada em 
feixes, constitui o pelo. 

Dos diferentes tipos de estruturas fibrilares que discutimos, os neurofila¬ 
mentos sao os que mais se assemelham a estrutura dos ossos e dos ligamentos 
do esqueleto. Um neurofilamento consiste em multiplas subunidades (blocos 
constitutivos) que estao organizadas como uma estrutura do tipo corda. Cada 
mecha de corda consiste em longas moleculas proteicas individuais, tornando 
os neurofilamentos mecanicamente muito resistentes. 



Neurofilamento 

A FIGURA 2.14 

Componentes do citoesqueleto. O ar- 

ranjo dos microtubulos, neurofilamen¬ 
tos e microfilamentos proporciona aos 
neuronios o seu formate caracteristico. 


O Axonio 

Ate agora, estudamos varias estruturas, como o soma, as organelas, a membrana 
e o citoesqueleto. Entretanto, nenhuma dessas estruturas e exclusiva dos neuro¬ 
nios, pois sao encontradas em todas as celulas do nosso corpo. Contudo, agora 
analisaremos o axonio, uma estrutura exclusiva dos neuronios, altamente espe- 
cializada nos processos de transferencia de informa^oes, cobrindo distancias no 
sistema nervoso. 

O axonio inicia em uma regiao chamada de cone de implanta^ao, que 
se torna afilado para formar o segmento inicial do axonio propriamente dito 
(Figura 2.15). Duas caracteristicas marcantes distinguem o axonio do soma: 

1. Nao ha RE rugoso no axonio e ha poucos, ou nenhum, ribossomos livres 
nos axonios maduros. 

2. A composi^ao proteica da membrana do axonio e fundamentalmente dife¬ 
rente daquela observada na membrana do soma. 
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QUADRO 


2.4 


DE ESPECIAL INTERESSE 


A Doenca de Alzheimer e o Citoesqueleto Neuronal 


O S neuritos sao o aspecto estrutural mais marcante de um 
neuronic. Seus elaborados padroes de ramificagao, crf- 
ticos para o processamento de informagoes, refletem a or- 
ganizagao do citoesqueleto subjacente. Portanto, e facil de 
compreender que perturbagoes na estrutura do citoesqueleto 
neuronal resultem na perda devastadora das fungoes cere¬ 
brals. Um exempio e a doenga de Alzheimer, a qual e carac- 
terizada pela desestruturagao do citoesqueleto dos neuronics 
no cortex cerebral, uma regiao do encefalo fundamental para 
as fungoes cognitivas. Essa doenga e sua caracterizagao 
patologica foram descritas, em 1907, pelo medico alemao 
A. Alzheimer, em um artigo intitulado “Uma Doenga Caracteris- 
tica do Cortex Cerebral” (titulo original: A Characteristic Disease 
of the Cerebral Cortex). A seguir, estao alguns trechos do texto. 

Um dos primeiros sintomas da doenga em uma mulher 
de 51 anos foi um forte sentimento de ciumes pelo seu 
marido. Rapidamente, ela passou a apresentar dificulda- 
des crescentes de memoria; ela nao conseguia encontrar 
o caminho entre as pegas de sua casa, arrastava objetos 
para um lado e para o outro, escondia-se, ou ainda, as 
vezes, pensava que havia pessoas querendo mata-la, e 
entao comegava a gritar alto. 

Durante sua internagao, seus gestos indicavam total 
desamparo. Ela estava desorientada quanto ao tempo e 
ao lugar. Certas vezes, declarava que nao compreendia 
coisa alguma, que se sentia confusa e totalmente per- 
dida. Algumas vezes, ela confundia a visita do medico 
com uma visita oficial e desculpava-se por um trabalho 
nao feito, mas outras vezes comegava a gritar de medo 
que o medico a operasse; ou em outras situagoes ex- 
pulsava o medico, totalmente indignada, resmungando 
frases que indicavam seu medo de que o medico fosse 
atentar contra sua honra. De tempos em tempos, ela 
apresentava delirios, arrastando suas cobertas e lengois, 
chamando por seu marido e sua filha e parecendo sofrer 
de alucinagoes auditivas. Com frequencia, ela poderia 
gritar durante horas e horas com uma voz medonha. 

Sua regressao mental avangou de forma constante. 
Apos 4 anos e meio com a doenga, a paciente morreu. 
No final, estava completamente apatica, confinada a 
cama na posigao fetal. (Bick et al., 1987, pp. 1-2.) 

Apos a morte da paciente, Alzheimer examinou amostras 
de seu encefalo sob o microscopic. Ele observou especial- 


mente alteragoes nas “neurofibrilas”, elementos do citoes¬ 
queleto que eram visualizados apos impregnagao com so- 
lugao de prata. 

O metodo de prata de Bielschowsky mostrou altera¬ 
goes caracteristicas nas neurofibrilas. Entretanto, den- 
tro de uma celula aparentemente normal, uma ou mais 
fibres podiam ser observadas, chamando a atengao pela 
sua grande espessura e impregnagao especifica a prata. 
Em um estagio mais avangado, muitas fibrilas arranjadas 
em paralelo mostravam as mesmas modificagoes. Entao, 
essas fibrilas se acumulavam, formando feixes densos 
que, gradualmente, avangavam em diregao a superficie 
celular. Ao final, o nucleo e o citoplasma desapareciam e 
apenas os feixes de fibrilas indicavam o local antes ocu- 
pado por um neuronic. 

Uma vez que essas fibrilas se impregnam com os sais 
de prata de forma distinta das neurofibrilas normals, deve 
ter ocorrido uma modificagao quimica na substancia fi- 
brilar. Essa pode ter side a causa da sobrevivencia das 
fibrilas frente a destruigao da celula. Parece que essa 
transformagao das fibrilas ocorre simultaneamente com 
o acumulo de algum produto patologico do metabolismo 
do neuronic, o qual ainda nao pode ser analisado. Cerca 
de um quarto a um tergo de todos os neuronics do cortex 
cerebral mostravam essas alteragoes. Varies neuronics, 
principalmente nas camadas superficiais, haviam desa- 
parecido completamente. (Bick et al., 1987, pp. 2-3.) 

A gravidade da demencia na doenga de Alzheimer esta 
bem relacionada com o numero e a distribuigao daquilo que 
hoje e chamado de emaranhados neurofibrilares, as “lapi- 
des” dos neuronics mortos ou que estao morrendo (Figure A). 
Realmente, como Alzheimer especulava, a formagao dos ema¬ 
ranhados fibrilares no cortex cerebral provavelmente causa os 
sintomas da doenga. A microscopia eletronica revelou que a 
maioria dos emaranhados e formada por filamentos helicoidais 
pareados, longas proteinas fibrosas trangadas juntas, como os 
fios de uma corda (Figure B). Sabe-se, atualmente, que esses 
filamentos sao formados por uma proteina associada aos mi¬ 
crotubules, a proteina tau. 

A proteina tau normalmente funciona como uma ponte en¬ 
tre os microtubules presentes nos axonios, assegurando que 
eles se estendam retilineos e em paralelo entre si. Na doenga 
de Alzheimer, a proteina tau desprende-se dos microtubu- 


Essas diferen^as estruturais se refletem nas diferen^as funcionais. Uma vez 
que nao existem ribossomos, nao ha sintese proteica no axonio. Isso significa que 
todas as proteinas presentes no axonio devem se originar do soma, e sao as dife- 
rentes proteinas da membrana do axonio que permitem ao mesmo funcionar 
como um “fio condutor” que envia informagoes ao longo de grandes distancias. 

Os axonios podem se estender por menos de um milimetro, ou podem alcan- 
^ar mais de um metro de comprimento. Os axonios frequentemente se ramificam, 
e essas ramifica^oes sao chamadas de colaterais axonais, as quais podem viajar 
longas distancias para se comunicarem com diferentes partes do sistema nervoso. 
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(a) (b) (c) 


Figura A 

Neuronios de urn encefalo humano com doenga de Alzheimer. Os neuronios normals apresentam neurofilamentos, mas sem emaranhados neu- 
rofibrilares. (a) Tecido nervoso corado com urn metodo que torna os neurofilamentos fluorescentes em verde, mostrando neuronios viaveis. 
(b)A mesma regiao do encefalo, corada para mostrar a presenga da proteina tau nos emaranhados neurofibrilares, revelada por fluorescencia 
vermelha. (c) Sobreposigao das imagens a e b. O neuronic indicado com a cabega de seta contem neurofilamentos, mas sem emaranhados, 
e, portanto, esta saudavel. O neuronic indicado com a seta larga apresenta neurofilamentos, mas ja comegou a demonstrar acumulos de tau, e, 
portanto, esta doente. O neuronic indicado com a seta pequena nos campos bee esta morto, pois nao contem neurofilamentos. O emaranhado 
restante e a lapide de urn neuronic morto pela doenga de Alzheimer. (Fonte: cortesia do Dr. John Morrison e modificada de Vickers et al., 1994.) 


los e se acumula no soma. Essa alteragao nos microtubulos 
causa o enrugamento do axonio, impedindo o fluxo normal 
da informagao nos neuronios afetados. 

O que causa essas mudangas na tau? As atengoes tern 
side direcionadas a uma outra proteina que se acumula no 
encefalo dos pacientes com a doenga de Alzheimer, cha- 
mada de amiloide. A pesquisa sobre a doenga de Alzheimer 
anda rapidamente, porem o consenso hoje e de que a se- 


cregao anormal da amiloide pelos neuronios seja o primeiro 
passo para urn processo que desencadeia a formagao dos 
emaranhados neurofibrilares e a demencia. Atualmente, a es- 
peranga de intervengao terapeutica paira na busca por estra- 
tegias que provoquem a redugao dos depositos de amiloide 
no encefalo. A necessidade de terapias eficazes e urgente: 
somente nos Estados Unidos da America, mais de 5 milhoes 
de pessoas sofrem com essa tragica doenga. 



Figura B 

Filamentos helicoidais pareados de urn ema¬ 
ranhado. (Fonte: Goedert, 1996, Fig. 2b.) 


Ocasionalmente, um colateral pode retornar e comunicar-se com a mesma cdula 
que deu origem ao axonio ou com os dendritos de cdulas vizinhas. Essas ramifica- 
9 oes chamam-se colaterais recorrentes. 

O diametro de um axonio e variavel, medindo desde menos de 1 |Lim ate 
cerca de 25 |Lim nos seres humanos, podendo atingir 1 mm nas lulas. Essa varia- 
^ao do diametro e relevante para as fun^oes dos axonios. Como sera explicado 
no Capitulo 4, a velocidade do sinal eletrico que percorre o axonio - o impulso 
nervoso - varia conforme o diametro do axonio. Quanto maior o calibre do axo¬ 
nio, mais rapida e a transmissao do impulso. 
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A FIGURA 2.15 

O axonio e os colaterais axonais. 

O axonio funciona como um fio de te- 
legrafo que envia impulsos eletricos a 
locals distantes no sistema nervoso. 
As setas indicam o sentido do fluxo de 
informagao. 


► FIGURA 2.16 

A terminagao axonal e a sinapse. 

As terminagoes axonais formam si- 
napses com os dendrites ou com o 
soma de outros neuronics. Quando 
um impulse nervoso chega a termina- 
gao axonal pre-sinaptica, sao liberadas 
moleculas de neurotransmissores das 
vesiculas sinapticas na fenda sinaptica. 
Os neurotransmissores ligam-se, en- 
tao, a proteinas receptoras especifi- 
cas, desencadeando a geragao de si- 
nalizagao eletrica ou quimica na celula 
p6s-sinaptica. 


A Termina9ao Axonal. Todos os axonios tern um inicio (o cone de implan- 
ta^ao), uma por^ao intermediaria (o axonio propriamente dito) e uma por^ao 
final. A por^ao final e chamada de termina^ao axonal, ou botao terminal, 
referindo-se ao fato de que normalmente se parece com um disco intumes- 
cido (Figura 2.16). A termina^ao e o local onde o axonio entra em contato com 
outros neuronios (ou outros tipos de cdulas) e passa a informa^ao para eles. 
Esse ponto de contato e chamado de sinapse, uma palavra derivada do grego 
para “amarrar junto”. As vezes, os axonios apresentam muitas ramifica^oes cur- 
tas em suas regioes terminais, e cada ramifica^ao forma uma sinapse com den- 
dritos ou corpos celulares na mesma regiao. Essas ramifica^oes sao chama- 
das coletivamente de arboriza^ao terminal. Outras vezes, os axonios formam 
sinapses com regioes dilatadas ao longo de sua extensao antes de terminarem 
em outro lugar (Eigura 2.17). Essas regioes intumescidas sao chamadas de ''bou¬ 
tons enpassanf (botoes ou termina^oes de passagem). Em qualquer dos casos, 
quando um neuronio estabelecer contato sinaptico com outra cdula, diz-se que 
ele inerva aquela celula, ou promove a inerva^ao. 

O citoplasma da termina^ao axonal difere daquele presente no restante do 
axonio em varias caracteristicas: 

1. Os microtubulos nao se estendem no terminal sinaptico. 

2. O terminal sinaptico contem numerosas bolhas pequenas, envoltas por 
membranas, chamadas de vesiculas sinapticas, que medem aproximada- 
mente 50 nm de diametro. 

3. A superficie interna da membrana que faz face a sinapse apresenta um reves- 
timento particularmente denso de proteinas. 

4. A termina^ao apresenta numerosas mitocondrias, indicando uma alta 
demanda de energia no local. 



Receptores 
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A Sinapse. Embora os Capitulos 5 e 6 sejam completamente dedicados a expli- 
car o modo como e transferida a informa^ao de um neuronio para outro atraves 
da sinapse, veremos uma previa desse processo aqui. A sinapse tern dois lados: 
o pre-sindptico e o pos-sindptico (Figura 2.16). Esses nomes indicam a dire^ao 
habitual do fluxo de informa^ao de “pre” para “p6s”. O lado pre-sinaptico geral- 
mente consiste em uma termina^ao axonal, ao passo que o lado pos-sinaptico 
pode ser um dendrito ou soma de outro neuronio. O espa^o entre a membrana 
pre-sinaptica e a pos-sinaptica e chamado de fenda sinaptica. A transferen- 
cia de informa^ao atraves da sinapse de um neuronio para outro e chamada de 
transmissao sinaptica. 

Na maioria das sinapses, a informa^ao que viaja na forma de impulsos ele- 
tricos ao longo de um axonio e convertida, na termina^ao axonal, em um sinal 
quimico, que atravessa a fenda sinaptica. Na membrana pos-sinaptica, esse 
sinal quimico e convertido novamente em um sinal eletrico. O sinal quimico e 
chamado de neurotransmissor e fica estocado nas vesiculas sinapticas dentro 
da termina^ao, sendo liberado destas na fenda sinaptica. Como veremos, dife- 
rentes neurotransmissores sao usados por diferentes tipos de neuronios. 

Essa transforma^ao da informa^ao, de-eletrica-para-quimica-para-eletrica, 
torna possivel muitas das capacidades computacionais do encefalo. Modifi- 
ca^oes desse processo estao envolvidas na memoria e no aprendizado, e dis- 
turbios nas transmissoes sinapticas resultam em certos transtornos mentais. 
A sinapse tambem e o local de a^ao para muitas toxinas e para a maioria das 
drogas psicoativas. 



A FIGURA 2.17 

Termina^oes en passant. Um axo¬ 
nio (em amarelo) faz sinapse sobre um 
dendrito (em azul) no ponto em que se 
encontram. Essa sinapse foi recons- 
truida a partir de imagens seriadas 
obtidas em um microscopio eletroni- 
00 . (Fonte: cortesia do Dr. Sebastian 
Seung, Universidade de Princeton, e 
de Kris Krug, Pop Tech.) 


Transporte Axoplasmatico. Como ja foi mencionado, uma caracteristica 
do citoplasma dos axonios e da termina^ao axonal e a ausencia de ribosso- 
mos. Como os ribossomos sao as fabricas de proteinas da cdula, sua ausencia 
significa que as proteinas axonais devem ser sintetizadas no soma e entao trans- 
portadas pelo axonio. De fato, na metade do seculo XIX, o fisiologista ingles 
Augustus Waller mostrou que os axonios nao sobrevivem quando separados 
do corpo celular do qual se originam. A degenera^ao dos axonios que ocorre 
quando estes sao separados e denominada degeneragao Walleriana. Como pode 
ser detectada com certos metodos de colora^ao, a degenera^ao Walleriana e 
uma maneira de se tra^ar as conexoes axonais no sistema nervoso central. 

A degenera^ao Walleriana ocorre porque o fluxo normal de materials do 
soma para a termina^ao axonal esta interrompido. Esse movimento de material 
ao longo do axonio e chamado de transporte axoplasmatico. Este foi primeira- 
mente demonstrado pelos experimentos do neurobiologo americano Paul Weiss e 
colaboradores na decada de 1940. Eles descobriram que, se uma linha fosse amar- 
rada ao redor de um axonio, materials acumulariam-se no axonio, junto ao no, 
mas no lado proximo ao soma. Quando o no era desfeito, o material acumulado 
continuava a migrar ao longo do axonio a uma taxa de 1 a 10 mm por dia. 

Essa foi uma descoberta notavel, mas nao e toda a historia. Se todo o mate¬ 
rial se deslocasse ao longo do axonio exclusivamente por esse mecanismo de 
transporte, eles nao chegariam as termina^oes dos axonios mais longos em 
menos de meio ano - muito tempo de espera para nutrir as sinapses “famin- 
tas”. No fim dos anos 1960, foram desenvolvidos metodos para acompanhar os 
movimentos de moleculas proteicas ao longo do axonio em dire^ao a termina- 
gao. Esses metodos consistiam em injetar aminoacidos radioativos nos somas 
neuronals. Lembre-se que os aminoacidos sao os blocos constitutivos das pro- 
teinas. Os aminoacidos “quentes” (radioativos) eram incorporados as proteinas, 
e a chegada de proteinas radioativas na termina^ao axonal era medida, para cal- 
cular a taxa de transporte. Esse transporte axoplasmdtico rdpido (assim denomi- 
nado para distingui-lo do transporte axoplasmdtico lento, descrito por Weiss) 
ocorria a uma taxa bastante alta, atingindo 1.000 mm por dia. 
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► FIGURA 2.18 

Um mecanismo para o movimento 
de material sobre os microtubulos 
do axonio. Acondicionado em vesicu- 
las envoltas em membrana, o material e 
transportado do soma para a termina- 
gao axonal pela agao de uma proteina 
chamada cinesina, a qual “caminha” so¬ 
bre os microtubulos, com gasto de ATP. 



Microtubulos 


Atualmente, ja se conhece muito sobre a maneira como funciona o transporte 
axoplasmatico. O material e incluso dentro de vesiculas, as quais, entao, “cami- 
nham” ao longo dos microtubulos do axonio. As “pernas” sao formadas por uma 
proteina chamada cinesina, e o processo ocorre com gasto de ATP (Figura 2.18). 
A cinesina transporta material apenas do soma para a termina^ao. Todo o movi¬ 
mento de material nesse sentido e chamado de transporte anterograde. 

Alem do transporte anterogrado, existe um mecanismo para o deslocamento 
de material ao longo do axonio no sentido da termina^ao para o soma. Acre- 
dita-se que esse processo sinaliza ao soma acerca de mudan^as nas necessidades 
metabolicas da termina^ao axonal. O movimento nesse sentido, da termina^ao 
para o soma, e chamado de transporte retrograde. O mecanismo molecular e 
semelhante ao do transporte anterogrado, exceto pelo tipo de “pernas”, que para 
o transporte retrogrado sao constituidas por uma proteina diferente, chamada de 
dinema. Tanto os mecanismos de transporte anterogrado quanto retrogrado tern 
sido utilizados pelos neurocientistas como formas de tra^ar as conexoes no sis- 
tema nervoso central (Quadro 2.5). 

Os Dendritos 

O termo dendrito e derivado da palavra grega para “arvore”, referindo-se ao fato 
de que os neuritos se assemelham aos ramos de uma arvore a medida que se pro- 
jetam do soma. Os dendritos de um unico neuronio sao coletivamente chamados 
de arvore dendntica, ou arboriza^ao dendritica, e cada ramo da arvore e cha¬ 
mado de ramo dendritico. As grandes variedades de formas e tamanhos das arvo- 
res dendriticas sao utilizadas para classificar os diferentes grupos de neuronios. 

Como os dendritos funcionam no neuronio de forma similar a antenas, 
eles recebem milhares de sinapses (Figura 2.19). A membrana dendritica que 
esta sob as sinapses (a membrana pds-s/ndpf/ca) apresenta muitas moleculas de 
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QUADRO 


DE 


ESPECIAL INTERESSE 


Pegando Carona com o Transporte Retrograde 


O transporte anterogrado rapido de proteinas ao longo dos 
axonios foi demonstrado pela injegao de aminoacidos 
radioativos no soma. O sucesso desse metodo imediata- 
mente sugeriu uma forma de mapear as conexoes cerebrals. 
Por exempio, para determiner para quais locals no encefalo 
os neuronios do olho enviam seus axonios, injetou-se no olho 
o aminoacido prolina marcado com um isotopo radioativo. 
A prolina foi incorporada em proteinas nos somas, que fo- 
ram, entao, transportadas para as terminagoes axonais. Com 
o uso de uma tecnica chamada autorradiografia, a localizagao 
das terminagoes axonais radioativas pode ser detectada, re- 
velando, assim, a projegao das conexoes entre os olhos e o 
encefalo. 

Subsequentemente, os pesquisadores descobriram que 
o transporte retrograde tambem poderia ser utilizado para 
desvendar as conexoes no encefalo. Por mais estranho que 
possa parecer, a enzima peroxidase de rabanete (HRP, do 
ingles, horseradish peroxidase) e seletivamente captada pe- 
las terminagoes axonais e, entao, transportada de forma re¬ 
trograde para o soma. Uma reagao quimica pode entao ser 
utilizada, em cortes de tecido nervoso, para a visualizagao do 
local onde se encontra a HRP. Esse metodo e comumente uti¬ 
lizado para tragar as conexoes no sistema nervoso (Figure A). 

Alguns virus tambem podem utilizer o transporte retro¬ 
grade para infectar neuronios. Por exempio, a forma oral do 
virus da herpes penetra nas terminagoes axonais dos labios 
e da boca e e transportada para os corpos celulares desses 
neuronios. Ali, o virus comumente permanece inativo ate que 
ocorra um estresse fisico ou emocional (p. ex., um primeiro 
encontro com alguem em quern voce esteja interessado(a)); 
nesse momento, ele replica-se e retorna a terminagao ner¬ 
vosa, provocando uma ferida dolorosa. Da mesma forma, o 


virus da raiva penetra no sistema nervoso via transporte re¬ 
trograde, atraves das terminagoes perifericas da pele. Entre- 
tanto, uma vez no soma, o virus nao demora para se replicar 
inumeras vezes, matando o seu neuronio hospedeiro. O virus 
e, entao, captado por outros neuronios dentro do sistema 
nervoso, e o processo repete-se inumeras vezes, geralmente 
ate a morte da vitima. 



Acumulo 
de HRP no 
encefalo 


Dois dias depois, 
apos o transporte 
retrograde: 



Neuronios 
corados 
com HRP 


Figura A 



◄ FIGURA 2.19 

Dendrites recebendo aferencias si- 
napticas das terminagoes axonais. 

Por meio de um metodo que revela a 
distribuigao de uma proteina associada 
aos microtubulos, os neuronios foram 
marcados com fluorescencia verde. 
As terminagoes axonais aparecem fluo- 
rescentes em laranja-avermelhado por 
um metodo que revela a distribuigao de 
vesiculas sinapticas. Os nucleos apa¬ 
recem corados em azul fluorescente. 
(Fonte: Dr. Asha Bhakar, Instituto de 
Tecnologia de Massachusetts.) 
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A FIGURA 2.20 

Espinhos dendnticos. Esta e uma re- 
construgao em computador de um 
segmento de dendrito, mostrando os 
espinhos com forma e tamanho varia- 
dos. Cada espinho e a porgao p6s-si- 
naptica recebendo uma ou duas ter- 
minagdes axonais. (Fonte: Flarris & 
Stevens, 1989, imagem de capa.) 



A FIGURA 2.21 

Polirribossomos pos-sinapticos. Esta 
eletromicrografia mostra um dendrito 
(den) com um agrupamento de polirri¬ 
bossomos (seta) na base de um espinho 
dendritico (s) que recebe uma sinapse 
de uma terminagao axonal (t). (Fonte: 
cortesia do Dr. Oswald Steward, Uni- 
versidade da California, Irvine.) 


protemas especializadas, chamadas de receptores, as quais detectam os neuro- 
transmissores na fenda sinaptica. 

Os dendritos de alguns neuronios estao recobertos por estruturas especia¬ 
lizadas, chamadas de espinhos dendnticos, que recebem alguns tipos de afe- 
rencias sinapticas. Os espinhos se parecem com pequenas bolsas penduradas 
em torno do dendrito (Figura 2.20). A morfologia incomum dos espinhos tern 
fascinado os neurocientistas desde a sua descoberta por Cajal. Acredita-se que 
eles isolem varias rea^oes quimicas que sao disparadas por alguns tipos de ati- 
va^ao sinaptica. A estrutura do espinho e sensivel ao tipo e a intensidade da 
atividade sinaptica. Altera^oes incomuns tern sido detectadas no encefalo 
de sujeitos com disturbios cognitivos (Quadro 2.6). 

Na maioria das vezes, o citoplasma dos dendritos assemelha-se aquele pre¬ 
sente nos axonios. O citoplasma esta repleto de elementos do citoesqueleto e 
de mitocondrias. Uma diferen^a interessante e que polirribossomos podem ser 
observados nos dendritos, frequentemente sob os espinhos (Figura 2.21). Pes- 
quisas sugerem que a transmissao sinaptica possa promover a sintese proteica 
de forma localizada em alguns neuronios. No Capitulo 25, veremos que a regu- 
la^ao sinaptica da sintese proteica e crucial para o armazenamento da informa- 
^ao no encefalo. 

CLASSIFICANDO OS NEURONIOS 

E provavel que nos nunca compreendamos como cada um dos 85 milhoes de 
neuronios existentes no nosso sistema nervoso contribui para as fun^oes do 
encefalo. Contudo, se pudessemos mostrar que todos os neuronios no ence¬ 
falo podem ser classificados e que, dentro de cada categoria, todos os neuronios 
funcionam de forma identica? A complexidade do problema poderia ser redu- 
zida a compreensao da contribui^ao caracteristica de cada categoria, em vez de 
cada cdula. E com essa esperan^a que os neurocientistas tern tentado formular 
esquemas para a classifica^ao dos neuronios. 

Classificagao pela Estrutura Neuronal 

Esfor^os para classificar os neuronios come^aram, de fato, com o desenvolvi- 
mento do procedimento de Golgi. Essa sistematica de classifica^ao baseada na 
morfologia de dendritos, axonios e nas estruturas que eles inervam e utilizada 
ainda hoje. 

Numero de Neuritos. Os neuronios podem ser classificados de acordo com 
o numero total de neuritos (axonios e dendritos) que se estendem a partir do 
soma (Eigura 2.22). Um neuronio que apresenta um unico neurito e dito uni¬ 
polar. Se possuir dois neuritos, a cdula e bipolar, e, se apresentar tres ou mais, 
e multipolar. A maioria dos neuronios no encefalo e multipolar. 

Dendritos. As arboriza^oes dendriticas podem variar muito de um tipo de 
neuronio para outro. Algumas tern inspirado uma nomenclatura elegante como 
“cdula de dois buques” ou “cdula candelabro”. Outras tern nomes mais utili- 
tarios, como “cdulas alfa”. A classifica^ao geralmente e especifica para uma 
determinada area do encefalo. Por exemplo, no cortex cerebral (a camada mais 
externa do cerebro), existem duas grandes classes: as cdulas estreladas (com 
forma de estrela) e as cdulas piramidais (com forma piramidal) (Eigura 2.23). 

Os neuronios tambem podem ser classificados de acordo com a presen^a de 
espinhos dendriticos. Aqueles que os possuem sao chamados de espinhosos, ao 
passo que os que nao os possuem sao chamados de nao espinhosos. Essa siste¬ 
matica de classifica^ao dendritica pode ser combinada. Por exemplo, no cortex 
cerebral, todas as cdulas piramidais sao espinhosas. As cdulas estreladas, por 
outro lado, podem ser espinhosas ou nao. 
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QUADRO 


2.6 


DE ESPECIAL INTERESSE 


A Deficiencia Intelectual e os Espinhos Dendnticos 


A elaborada arquitetura de uma arvore dendritica neuronal 
reflate a complexidade de suas conexoes sinapticas com 
outros neuronios. O funcionamento do sistema nervoso de¬ 
pends dessas conexoes sinapticas altamente precisas, que 
sao formadas durante o periodo fetal e aprimoradas durante 
o inicio da infancia. Nao e surpreendente que esse processo 
complexo de desenvolvimento seja vulneravel a disturbios. 
Diz-se que ocorre deficiencia intelectual quando urn distur- 
bio no desenvolvimento cerebral results em fungao cognitive 
abaixo da media, dificultando o comportamento adaptativo. 

A utilizagao de testes padronizados indica que a inteligen- 
cia na populagao em geral esta distribuida como uma curva 
em forma de sino (curva Gaussiana). Por convengao, o quo- 
ciente medio de inteligencia (Ql) e estabelecido como 100. 
Aproximadamente dois tergos de toda a populagao estao 15 
pontos (urn desvio-padrao) abaixo ou acima da media e 95% 
esta 30 pontos (dois desvios-padrao) abaixo ou acima dessa 
media.* Pessoas com escores de inteligencia abaixo de 70 
sao consideradas com deficiencia intelectual se as alteragoes 
cognitivas afetarem sua capacidade de adaptagao compor- 
tamental ao ambiente em que vivem. Cerca de 2 a 3% dos 
seres humanos se enquadram nessa classificagao. 

A deficiencia intelectual pode ter muitas causes. As for¬ 
mas mais graves estao associadas a problemas geneti- 
cos. Um exempio e a condigao chamada de fenilcetonuria 
(PKU, do ingles, phenylketonuria). A anormalidade basics e 
um deficit na enzima hepatica que metaboliza o aminoacido 
fenilalanina, ingerido na dieta. Criangas nascidas com PKU 
apresentam um nivel anormalmente alto desse aminoacido 
no sangue e no encefalo. Caso a condigao nao seja tratada, 
o crescimento do encefalo fica comprometido, resultando em 
deficiencia intelectual grave. Outro exempio e a sfndronne de 
Down, que ocorre quando o feto possui uma copia extra do 
cromossomo 21, interferindo na expressao genica normal du¬ 
rante o desenvolvimento do encefalo. 

Outra causa de deficiencia intelectual sao os problemas 
ocorridos durante a gestagao, como infecgao materna por 
rubeola e desnutrigao. Criangas nascidas de maes alcoolis- 
tas frequentemente apresentam sindrome alcoolica fetal, que 
compreende uma constelagao de anormalidades do desen¬ 
volvimento, incluindo a deficiencia intelectual. Entre outras 
causas para a deficiencia intelectual estao a asfixia da crianga 
durante o parto e o estado de miseria ou empobrecimento 
ambiental - a falta de boa nutrigao, socializagao e estimulo 
sensorial - durante a fase inicial da infancia. 

Enquanto algumas formas de deficiencia intelectual apre¬ 
sentam correlagoes fisicas muito claras (p. ex., deficit no cres¬ 
cimento, anormalidades da estrutura da cabega, das maos e 
do corpo), muitos casos apresentam apenas manifestagoes 
comportamentais. O encefalo desses sujeitos e aparente- 
mente normal. Como, entao, podemos explicar a grave dis- 


*N. de T. Varies autores apontam limitagoes criticas desses testes 
aparentemente objetivos e universais (p. ex., diferengas culturais e de 
nivel socioeconomico), de mode que, embora discriminem adequada- 
mente casos extremes (como no caso da deficiencia intelectual), nao 
sac confiaveis quando se pretende comparer “diferengas de inteligen¬ 
cia” entre grupos humanos na populagao em geral. 


fungao cognitiva? Uma pista importante veio de uma pesquisa 
na decada de 1970 de Miguel Marin-Padilla, pesquisador da 
Faculdade de Dartmouth, e de Dominick Purpura, trabalhando 
na Escola de Medicina Albert Einstein, em Nova lorque. Eles es- 
tudavam o encefalo de criangas com deficiencia intelectual, uti- 
lizando o procedimento de Golgi, e descobriram notaveis alte¬ 
ragoes na estrutura dendritica. Os dendritos das criangas com 
deficiencia intelectual apresentavam muito menos espinhos 
dendriticos, e os espinhos que possuiam eram anormalmente 
longos e finos (Figura A). A extensao das alteragoes nos espi¬ 
nhos correlacionava-se com o grau de deficiencia intelectual. 

Os espinhos dendriticos sao um importante local de afe- 
rencias sinapticas. Purpura salientou que o padrao dos es¬ 
pinhos dendriticos nas criangas com deficiencia intelectual 
era semelhante ao observado em fetos humanos normals. 
Ele propos que a deficiencia intelectual fosse um reflexo de 
falha na formagao das conexoes normals no cerebro. Nas 
tres decadas que se seguiram apos a publicagao desse im¬ 
portante trabalho, foi estabelecido que o desenvolvimento 
sinaptico normal, incluindo a maturagao dos espinhos den¬ 
driticos, depends muito do ambiente durante o periodo neo¬ 
natal e o inicio da infancia. Um ambiente empobrecido du¬ 
rante esse “periodo critico” do desenvolvimento pode levar 
a profundas mudangas nos circuitos cerebrals. Entretanto, 
existem algumas boas noticias. Muitas das modificagoes 
impostas pela privagao no encefalo podem ser revertidas se 
a intervengao ocorrer suficientemente cedo. No Capitulo 23, 
aprofundaremos o estudo acerca do papel da experiencia 
no desenvolvimento do encefalo. 


Dendrito de uma 
crianga normal 




Figura A 

Dendrito normal e dendrito anormal. (Fonte: Purpura, 1974, Fig. 2A.) 
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Unipolar 




► FIGURA 2.22 
Classificagao dos neuronios com 
base no numero de neuritos. 


Multipolar 


Bipolar 


Conexoes. A informa^ao chega ao sistema nervoso por meio dos neuronios 
que apresentam neuritos nas superficies sensoriais do corpo, como a pele e a 
retina. As cdulas com esse tipo de conexao sao os neuronios sensoriais pri- 
marios. Outros neuronios possuem axonios que fazem sinapses com os mus- 
culos e comandam movimentos; estes sao chamados de neuronios motores. 
No entanto, a maioria dos neuronios do sistema nervoso forma conexoes ape- 
nas com outros neuronios. De acordo com esse esquema de classifica^ao, essas 
cdulas sao chamadas de interneuronios. 

Comprimento do Axonio. Alguns neuronios possuem longos axonios que se 
estendem de uma parte do encefalo para outra; estes sao chamados de neurd- 
nios de Golgi tipo I, ou neuronios de projegdo. Outros neuronios possuem axo¬ 
nios curtos, que nao vao alem do entorno do corpo celular; estes sao chamados 
de neuronios de Golgi tipo II, ou neuronios de circuito local. No cortex cerebral, 
por exemplo, as cdulas piramidais geralmente apresentam longos axonios que 
se estendem para outras areas do encefalo e, portanto, sao neuronios de Golgi 
tipo I. As cdulas estreladas, ao contrario, apresentam axonios que nunca dei- 
xam o cortex cerebral e, portanto, sao neuronios de Golgi tipo II. 

Classificagao pela Expressao Genica 

Sabemos, atualmente, que a maioria das diferen^as entre os neuronios pode ser 
explicada em termos geneticos. Por exemplo, as diferen^as na expressao genica 
determinam que as cdulas piramidais e as estrelares desenvolvam formatos dis- 
tintos. Quando se conhece uma diferen^a genetica, essa informa^ao pode ser uti- 
lizada para criar um camundongo transgenico, que permite a investiga^ao deta- 
Ihada dos neuronios de determinada classe. Por exemplo, um gene exogeno que 
codifica uma proteina fluorescente pode ser introduzido e bear sob o controle de 
um gene promotor especifico de um tipo celular. A proteina fluorescente verde 
(abreviada de GFP, do ingles, green fluorescent protein), codificada por um gene 
descoberto em medusas, e comumente utilizada na pesquisa em neurociencias. 
Quando iluminada com um determinado comprimento de onda, a GFP fluoresce 
em verde brilhante, permitindo a visualiza^ao do neuronio em que ela estiver 
sendo expressa. Metodos de engenharia genetica tern sido muito utilizados para 
medir e manipular as fun^oes dos neuronios de diferentes categorias (Quadro 2.7). 

Sabemos, ha algum tempo, que uma importante maneira de se diferenciar 
neuronios e pelos neurotransmissores que estes produzem e liberam. As dife- 
ren^as nos neurotransmissores derivam de diferen^as na expressao das protei- 
nas envolvidas na sintese, estocagem e utiliza^ao de neurotransmissor. A com- 
preensao dessas diferen^as na expressao genica permite uma classifica^ao de 
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neuronios com base em sens neurotransmissores. Por exemplo, todos os neu¬ 
ronios motores que comandam os movimentos voluntarios liberam acetilcolina 
nas suas sinapses; essas cdulas motoras sao classificadas, entao, como colinergi- 
cas, isto e, elas expressam os genes que permitem o uso de um neurotransmissor 
especifico. Conjuntos de cdulas que utilizam o mesmo neurotransmissor consti- 
tuem os sistemas de neurotransmissores no encefalo (ver Capitulos 6 e 15). 


GLIA 


Apesar da maior aten^ao neste capitulo ser dada aos neuronios, justificada pelo 
estado atual do conhecimento, alguns neurocientistas consideram a glia como 
o “gigante adormecido” da neurociencia. De fato, seguimos descobrindo que 
a glia contribui de maneira muito mais importante para o processamento das 
informa^oes no sistema nervoso central do que tern sido considerado ao longo 
da historia. Apesar disso, as evidencias continuam indicando que a glia contri¬ 
bui para a atividade neural principalmente oferecendo suporte as fun^oes neu- 
ronais. Ainda que seu papel possa ser subordinado, sem a glia o sistema nervoso 
nao funcionaria corretamente. 

Astrocitos 

As cdulas gliais mais numerosas no encefalo sao os astrocitos (Figura 2.24). 
Essas cdulas preenchem os espa^os entre os neuronios. O espa^o existente entre 
os neuronios e os astrocitos no encefalo mede apenas 20 nm de espessura. Con- 
sequentemente, os astrocitos provavelmente influenciam a possibilidade de um 
neurito crescer ou se retrain 

Um papel essencial dos astrocitos e a regula^ao do conteudo quimico desse 
espago extracelular. Por exemplo, os astrocitos envolvem as sinapses no sistema 
nervoso central (Figura 2.25), restringindo a difusao de moleculas neurotrans- 
missoras que foram liberadas. Os astrocitos tambem possuem proteinas espe- 
ciais em suas membranas que removem ativamente os neurotransmissores da 
fenda sinaptica. Uma descoberta recente e inesperada e que a membrana dos 
astrocitos tambem apresenta receptores para os neurotransmissores que, assim 
como nos neuronios, podem desencadear eventos bioquimicos e eletricos no 
interior da cdula glial. Alem de regular os neurotransmissores, os astrocitos 
tambem controlam rigorosamente as concentra^oes extracelulares de diversas 
substancias que poderiam interferir na fun^ao neuronal adequada. Por exemplo, 
os astrocitos regulam a concentra^ao de ions potassio no liquido extracelular. 

Glia Formadora de Mielina 

Ao contrario dos astrocitos, a fun^ao principal dos oligodendrocitos e das ce\u- 
las de Schwann e bem clara. Essas cdulas gliais formam as camadas de mem¬ 
brana que fazem o isolamento dos axonios. Alan Peters, anatomista da Universi- 
dade de Boston, foi um pioneiro no estudo do sistema nervoso com microscopia 
eletronica e mostrou que esse envoltorio, chamado de mielina, enrola-se, for- 
mando uma espiral que envolve os axonios (Figura 2.26). Como o axonio se 
ajusta ao interior desse envoltorio espiralado como uma espada em sua bainha, o 
nome bainha de mielina descreve todo o envoltorio. A bainha de mielina e inter- 
rompida periodicamente, deixando pequenos espa^os onde a membrana axonal 
esta exposta. Esta regiao e chamada de nodulo de Ranvier (Figura 2.27). 

Veremos, no Capitulo 4, que a mielina serve para acelerar a propaga^ao 
dos impulsos nervosos ao longo do axonio. Os oligodendrocitos e as cdulas de 
Schwann diferem em sua localiza^ao e em outras caracteristicas. Por exemplo, 
os oligodendrocitos sao encontrados apenas no sistema nervoso central (ence¬ 
falo e medula), ao passo que as cdulas de Schwann sao encontradas somente 






'r— - ^ _ 

Celula piramidal 



A FIGURA 2.23 

Classificagao dos neuronios basea- 
da na estrutura da arvore dendrftica. 

As celulas estrelares e piramidais dife- 
renciam-se pelo arranjo de seus den- 
dritos, sendo encontrados dois tipos 
de neuronios no cortex cerebral. 
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QUADRO 


2.7 


ALIMENTO PARA O CEREBRO 


Compreendendo a Estrutura e a Funcao Neuronals 
com a Incrivel Cre 


U rn tipo de celula do corpo pode ser distinguido de outro 
tipo celular pelo padrao de genes que as celulas expres- 
sam como proteinas. Da mesma forma, diferentes classes de 
neuronics podem ser identificadas pelos genes que expres- 
sam. Com metodos modernos de engenharia genetica, o co- 
nhecimento de que um gene se expressa unicamente em um 
tipo de neuronic pode ajudar a determiner as contribuigoes 
desse tipo celular para o funcionamento do sistema nervoso. 

Consideraremos, como exempio, os neuronics que ex- 
pressam o gene que codifica a proteina colina-acetiltransfe- 
rase (ChAT). A ChAT e uma enzima que sintetiza o neuro- 
transmissor acetilcolina e se expressa apenas nos “neuronics 
colinergicos” que utilizam acetilcolina, uma vez que somente 
esses neuronics possuem os fatores de transcrigao que 
agem sobre o promoter desse gene. Se inserirmos no ge- 
noma de um camundongo um transgene produzido para ficar 
sob o controls do mesmo promoter, esse transgene exogeno 


tambem sera expresso somente em neuronics colinergicos. 
Se o transgene expressa a enzima Cre-recombinase (assim 
denominada porque ela “cria recombinagao”), derivada de 
um virus bacteriofago, podemos forgar esses neuronics co¬ 
linergicos a entregar seus segredos de inumeras maneiras. 
Examinaremos como. 

A cre-recombinase reconhece as sequencias curtas de 
DNA, chamadas de sftios LoxP*, que podem ser inseridas 
de cada lado de um outro gene. O DNA entre os sitios LoxP 
e chamado de “floxado”, ou seja, flanqueado pelos dois 
sitios LoxP. A Cre-recombinase funciona para deleter ou 
extrair o gene entre os sitios LoxP. Com o cruzamento do 
“camundongo Cre” com o “camundongo floxado” pode-se 


*N. de T. O nome LoxP vem de locus de cruzamento ou “crossover” 
ou apenas “X-over” no bacteriofago P1, de onde derive a Cre-recom¬ 
binase. 
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RNA 
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Camundongo nocaute para o gene X 
especificamente em neuronics colinergicos 


Figura A 

A criagao de um camundongo com um gene nocaute somente em neuronics colinergicos e realizada cruzando-se um camundongo floxado 
com o gene de interesse (gene X) flanqueado pelos sftios LoxP com outro camundongo no qual a Cre-recombinase esta sob o controle do pro¬ 
moter da ChAT. Na prole, o gene X sera deletado somente nas celulas que expressam Cre, ou seja, nos neuronics colinergicos. 
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gerar camundongos nos quais ha um gene deletado em 
apenas um tipo especifico de neuronio. 

Em um exempio simples, podemos questioner como neu¬ 
ronios colinergicos reagem a delegao de outro gene que eles 
normalmente expressam, digamos, o gene X. Para responder 
a essa questao, fazemos o cruzamento dos camundongos 
que tenham o gene X floxado (os “camundongos floxados”) 
com os camundongos que expressam Cre sob o controls do 
promoter da ChAT (os “camundongos ChAT-Cre”). Na prole, 
o gene floxado sera removido apenas naqueles neuronios 
que expressam Cre, ou seja, somente nos neuronios coliner¬ 
gicos (Figure A). 

Nos tambem podemos usar Cre para provocar a expres- 
sao de novos transgenes nos neuronios colinergicos. Em ge- 
ral, a expressao de um transgene requer que incluamos uma 
sequencia de promoter a montante da regiao que codifica a 
proteina. A transcrigao do transgene falhara se uma sequen¬ 
cia de termino for inserida entre este promoter e a sequencia 
de codificagao da proteina. Considers, agora, o que ocorre se 


gerarmos um camundongo transgenico com esta sequencia 
de termino flanqueada pelos sitios LoxP. O cruzamento deste 
camundongo com aquele camundongo ChAT-Cre gera uma 
prole na qual o transgene se expressara somente em neu¬ 
ronios colinergicos, uma vez que a sequencia de termino foi 
removida somente nesses neuronios (Figure B). 

Se planejarmos este transgene para codificar uma proteina 
fluorescente, podemos usar a fluorescencia para examiner 
a estrutura e as conexoes desses neuronios colinergicos. 
Se planejarmos este transgene para expressar uma proteina 
que fluoresce somente quando sao gerados impulses pelos 
neuronios, poderemos monitorar a atividade dos neuronios 
colinergicos medindo os flashes de luz. Se planejarmos este 
transgene para expressar uma proteina que mata ou silen- 
cia o neuronio, poderemos ver como a fungao do sistema 
nervoso fica alterada na ausencia dos neuronios colinergicos. 
As possiveis manipulagoes dos neuronios colinergicos por 
meio dessa proeza da engenharia genetica sao limitadas ape¬ 
nas pela imaginagao do cientista. 
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Camundongo transgenico especifico 
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Figura B 

Um transgene de interesse (transgene X) tambem pode ser expresso exclusivamente em neuronios colinergicos. Primeiro, um camundongo e 
criado para que a expressao do transgene seja prevenida pela insergao de uma sequencia de termino floxada entre um promoter ubiquo e a 
regiao de codificagao do gene. O cruzamento desse camundongo com o camundongo ChAT-Cre resultara em uma prole, na qual a sequencia 
de termino foi deletada apenas nos neuronios colinergicos, permitindo a expressao do transgene somente nesses neuronios. 
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A FIGURA 2.24 

Um astrocito. Os astrocitos ocupam a 
maior parte do espago no encefalo que 
nao esteja ocupado por neuronios ou 
vasos sanguineos. 


Espinho 

dendritico Processo 
pos-sinaptico astrocitario 

Terminagao 
axonal 
pre-sinaptica 


Sinapse 


A FIGURA 2.25 

Astrocitos envolvendo sinapses. 

Lima eletromicrografia de um cor- 
te ultrafino de uma sinapse, mostran- 
do a terminagao axonal pre-sinaptica 
e o espinho dendritico pos-sinaptico 
(corados em verde). Um processo de 
um astrocito (corado em azul) envolve 
a terminagao e o espinho, limitando o 
espago extracelular sinaptico. (Fonte: 
cortesia dos Drs. Cagla Eroglu e Chris 
Risher, Universidade Duke.) 




A FIGURA 2.26 

Fibras do nervo optico mielinizadas 
seccionadas transversalmente. (Fon¬ 
te: cortesia do Dr. Alan Peters.) 


no sistema nervoso periferico (partes externas ao cranio e a coluna vertebral). 
Outra diferen^a e que um unico oligodendrocito contribui para a forma^ao da 
mielina de varios axonios, ao passo que cada cdula de Schwann mieliniza ape- 
nas um unico axonio. 

Outras Celulas Nao Neuronals 

Mesmo se eliminassemos todos os neuronios, astrocitos e oligodendrocitos 
ainda restariam outras cdulas no encefalo. Primeiro, cdulas especiais, chama- 
das de celulas ependimais, formam a camada de cdulas que atapeta os ventri- 
culos no encefalo e desempenham um papel no direcionamento da migra^ao 
celular durante o desenvolvimento do encefalo. Segundo, uma classe de celu¬ 
las, chamada de microglia, atua como cdulas fagocitarias que fazem a remo^ao 
de fragmentos celulares gerados pela morte ou degenera^ao de neuronios e da 
glia. A microglia tern atraido muito interesse recentemente, pois parece estar 
envolvida na remodela^ao de conexoes sinapticas, eliminando-as. Como vimos 
no Quadro 2.3, a microglia pode migrar para o encefalo a partir do sangue, e 
os disturbios dessa invasao microglial podem interferir nas fun^oes encefalicas 
e no comportamento. Por fim, alem de cdulas gliais e ependimais, o encefalo 
tambem possui vasos sanguineos: arterias, veias e capilares, que levam sangue 
com nutrientes essenciais e oxigenio aos neuronios. 



oligodendrocito Ranvier Mitocondria 

A FIGURA 2.27 

Um oligodendrocito. Assim como as celulas de Schwann encontradas nos nervos do cor- 
po, os oligodendrocitos produzem a bainha de mielina que envolve os axonios no encefalo 
e na medula espinhal. A bainha de mielina de um axonio e interrompida periodicamente nos 
nodulos de Ranvier. 
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CONSIDERAQOES FINAIS 


A partir do aprendizado sobre as caracteristicas estruturais de um neuronio, 
vislumbramos como os neuronios e suas diferentes partes funcionam, pois a 
estrutura esta relacionada a fun^ao. Por exemplo, a ausencia de ribossomos nos 
axonios indica corretamente que as proteinas presentes na termina^ao axo¬ 
nal devem ser fornecidas pelo soma, por meio do transporte axoplasmatico. 
Um grande mimero de mitocondrias na termina^ao axonal sugere correta¬ 
mente uma grande demanda energetica. A estrutura elaborada da arboriza^ao 
dendritica indica uma especializa^ao, buscando o formato ideal para o recebi- 
mento das informa^oes aferentes e, de fato, esse e o local onde a maioria das 
sinapses sao formadas com os axonios de outros neuronios. 

Desde a epoca de Nissl, e reconhecido que uma importante caracteristica 
dos neuronios e o RE rugoso. O que isso nos ensina acerca dos neuronios? 
Lembre-se que o RE rugoso e um sitio para a sintese de proteinas destinadas a 
inser^ao na membrana. Veremos, a seguir, como as varias proteinas da mem- 
brana neuronal determinam as caracteristicas exclusivas dos neuronios para 
transmitir, receber e armazenar informa^oes. 
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QUESTOES PARA REVISAO 


1. Defina a doutrina neuronal em uma unica senten^a. A quern se atribui essa ideia? 

2. Quais sao as partes do neuronio que nao sao mostradas pela colora^ao de Nissl, mas sao visualizadas pela colora^ao de 
Golgi? 

3. Indique tres caracteristicas fisicas que diferenciam axonios de dendritos. 

4. Das seguintes estruturas listadas, assinale quais sao encontradas somente no neuronio e quais nao: nucleo, mitocondrias, RE 
rugoso, vesiculas sinapticas, aparelho de Golgi. 

5. Quais sao as etapas para a sintese de uma molecula proteica associada a membrana a partir da informa^ao do DNA nuclear? 

6 . A colchicina e um farmaco que causa a quebra (despolimeriza^ao) dos microtubulos. Que efeito esse farmaco pode ter sobre 
o transporte anterogrado? O que aconteceria na termina^ao axonal? 

7. Classifique as cdulas piramidais corticais de acordo com: (1) o numero de neuritos, (2) a presen^a ou ausencia de espinhos 
dendriticos, (3) conexoes e (4) comprimento axonal. 

8 . O conhecimento de genes expressos unicamente em uma categoria particular de neuronios pode ser utilizado para 
compreender como esses neuronios funcionam. De um exemplo de como voce poderia utilizar a informa(;ao genetica 
para estudar a categoria de um neuronio. 

9. O que e mielina? Qual e a sua fun(;ao? Quais sao as cdulas que a formam no sistema nervoso central? 
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INTRODUQAO 

Considere o problema que seu sistema nervoso enfrenta quando voce pisa 
em uma tachinha. Suas rea^oes sao automaticas: voce grita de dor enquanto 
levanta rapidamente o pe. Para que essa simples resposta ocorra, o rompimento 
da pele deve ser traduzido em sinais neuronais que viajam rapida e confiavel- 
mente pelos longos nervos sensoriais de sua perna. Na medula espinhal, esses 
sinais sao transferidos aos interneuronios. Alguns desses neuronios se conec- 
tam com outras partes de seu encefalo, as quais interpretam os sinais como 
dolorosos. Outros se conectam aos neuronios motores que controlam os mus- 
culos da perna que levantam seu pe. Logo, mesmo esse simples reflexo, descrito 
na Figura 3.1, requer que o sistema nervoso colete, distribua e integre informa- 
^ao. Um dos objetivos da neurofisiologia celular e compreender os mecanismos 
biologicos que formam a base dessas fun^oes. 

O neuronio resolve o problema de conduzir a informa^ao por longas distan- 
cias utilizando sinais eletricos que percorrem o axonio. Nesse sentido, os axo- 
nios agem como cabos telefonicos. Entretanto, a analogia para por ai, pois o tipo 
de sinal utilizado pelos neuronios e limitado pelo ambiente especifico do sis¬ 
tema nervoso. Em um cabo telefonico de cobre, a informa^ao pode ser trans- 
mitida por longas distancias a uma alta velocidade (cerca de metade da velo- 
cidade da luz), pois o cabo telefonico e um excelente condutor de eletrons, e 
bem isolado e esta suspenso no ar (o ar e um mau condutor de eletricidade). 
Assim, os eletrons mover-se-ao dentro do cabo, em vez de se dissiparem. 
Em contrapartida, a carga eletrica no citosol do axonio e transportada por 



A FIGURA 3.1 


Um reflexo simples. © Uma pessoa pisa em uma tachinha. © O rompimento da pele e tradu¬ 
zido em sinais ascendentes que percorrem as fibras nervosas sensoriais (a diregao do fluxo da 
informagao esta indicada pelas setas). © Na medula espinhal, a informagao e distribuida aos in¬ 
terneuronios. Alguns desses neuronios prolongam seus axonios ate o encefalo, onde a sensa- 
gao de dor e registrada. Outros fazem sinapse com neuronios motores, os quais enviam sinais 
descendentes aos musculos. © O comando motor leva a contragao muscular e a retirada do pe. 
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atomos eletricamente carregados (ions), em vez de eletrons livres. Isso torna o 
citosol muito menos condutivo do que um cabo de cobre. Alem disso, o axonio 
nao e bem isolado e e banhado em um liquido extracelular salino, o que conduz 
eletricidade. Portanto, a corrente eletrica fluindo pelo axonio nao vai muito longe, 
pois vazara da mesma forma que a agua fluindo por uma mangueira perfurada. 

Felizmente, a membrana do axonio possui propriedades que Ihe per- 
mitem conduzir um tipo de sinal especial que supera essas limita^oes bio- 
logicas, o impulso nervoso ou potencial de a^ao. Como veremos a seguir, o 
termo “potencial” refere-se a separa^ao da carga eletrica atraves da membrana. 
Ao contrario dos sinais eletricos conduzidos passivamente, os potenciais de 
a^ao nao diminuem com a distancia, pois sao sinais de tamanho e dura^ao 
fixos. A informa^ao esta codificada na frequencia dos potenciais de a^ao dos 
neuronios, bem como na distribui^ao e no mimero de neuronios disparando 
os potenciais de a^ao em um dado nervo. Esse tipo de codigo e semelhante ao 
do codigo Morse que era enviado antigamente por telegrafo: a informa^ao esta 
codificada pelo padrao dos impulsos eletricos. Cdulas capazes de gerar e con¬ 
duzir potenciais de a^ao, que incluem tanto cdulas nervosas como musculares, 
sao conhecidas por possuirem uma membrana excitavel. A “a^ao” nos poten¬ 
ciais de a^ao ocorre na membrana celular. 

Quando uma cdula com membrana excitavel nao esta gerando impulsos, 
diz-se que ela esta em repouso. No neuronio em repouso, o citosol em contato 
com a superficie interna da membrana possui carga eletrica negativa em rela- 
qao ao exterior. Essa diferen^a de carga eletrica atraves da membrana e chamada 
de potencial de repouso da membrana (ou potencial de repouso). O poten¬ 
cial de a^ao e simplesmente uma breve inversao dessa condi^ao e, por um ins- 
tante de aproximadamente um milesimo de segundo, o interior da membrana 
torna-se positivamente carregado em rela^ao ao exterior. Portanto, para com- 
preender como os neuronios se comunicam entre si, devemos entender como a 
membrana neuronal em repouso separa as cargas eletricas, como elas sao rapi- 
damente redistribuidas de lado a lado durante o potencial de a^ao e como o 
impulso pode se propagar de forma confiavel ao longo do axonio. 

Neste capitulo, come^aremos nossa explora^ao sobre a sinaliza^ao neuronal 
enfrentando a primeira questao: como o potencial de membrana surge? A com- 
preensao do potencial de repouso e muito importante, uma vez que ele e o fun- 
damento para compreendermos a fisiologia neuronal do estado de repouso, e o 
conhecimento da fisiologia neuronal e central para compreendermos as capaci- 
dades e limita^oes da fun^ao encefalica. 


A ESCOLHA DOS COMPONENTES QUIMICOS 

Come^aremos a discussao sobre o potencial de repouso da membrana intro- 
duzindo sens tres principals componentes: os fluidos salinos nos dois lados da 
membrana, a membrana em si e as proteinas que estao inseridas nela. Cada um 
desses componentes possui certas propriedades que contribuem para o estabe- 
lecimento do potencial de repouso. 

O Citosol e o Lfquido Extracelular 

A agua e o principal componente de ambos os liquidos que interagem com a 
membrana: o de dentro - o liquido intracelular, ou citosol -, e o de fora - o que 
banha o neuronio, o liquido extracelular. Os atomos eletricamente carregados 
que estao dissolvidos na agua, os ions, sao os responsaveis pelos potenciais de 
repouso e de a^ao. 
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(a) 


H2O = 



H H 


A agua e um solvente polar, (a) Di- 

ferentes representagdes da estrutura 
atomica da molecula de agua. O atomo 
de oxigenio possui uma carga eletrica 
liquida negativa, ao passo que os ato- 
mos de hidrogenio possuem uma car¬ 
ga eletrica liquida positiva, fazendo da 
agua uma molecula polar, (b) Um cris- 
tal de cloreto de sodio (NaCI) se dissol¬ 
ve em agua, uma vez que as moleculas 
polares da agua tern uma maior atra- 
gao pelos ions sodio e cloreto do que 
os ions tern um ao outro. 


► FIGURA 3.2 



J 


J 


"V 


"V 


Cristal de NaCI 


Na+ e C|- 


(b) 


dissolvidos em agua 


Agua. Para os nossos propositos aqui, a propriedade mais importante da mole¬ 
cula de agua (H 2 O) e sua distribui^ao desigual de carga eletrica (Figura 3.2a). 
Os dois atomos de hidrogenio e o atomo de oxigenio estao ligados covalente- 
mente, o que significa que eles compartilham eletrons. Entretanto, o atomo de 
oxigenio tern maior afinidade aos eletrons do que o de hidrogenio. Como resul- 
tado, os eletrons compartilhados estao mais associados ao atomo de oxigenio do 
que aos atomos de hidrogenio. Portanto, o oxigenio adquire uma carga liquida 
negativa, devido aos eletrons que passam mais tempo ao seu redor, ao passo que 
o hidrogenio adquire uma carga liquida positiva. Assim, a H 2 O e considerada 
uma molecula polar, mantida coesa por ligagdes covalentes polares^ Essa pola- 
ridade eletrica faz da agua um solvente eficiente de outras moleculas polares 
ou carregadas"^"^; isto e, outras moleculas polares tendem a se dissolver em agua. 

Ions. Atomos ou moleculas que possuem carga eletrica liquida sao conhecidos 
como ions. O sal de cozinha e um cristal dos ions sodio (Na^) e cloreto (CE) que 
estao unidos por atra^ao eletrostatica de atomos com cargas opostas. Essa atra- 
^ao e chamada de ligagdo ionica. O sal dissolve-se rapidamente em agua porque as 
por^oes parcialmente carregadas da molecula da agua possuem uma atra^ao mais 
forte pelos ions do que os ions tern uns aos outros (Figura 3.2b). A medida que 
cada ion deixa o cristal, ele e circundado por uma esfera de moleculas de agua. 
Cada ion positivamente carregado (neste caso, Na^) e cercado por moleculas de 
agua, de modo que os atomos de oxigenio (o polo negativo) se direcionam ao ion. 
Da mesma forma, cada ion negativamente carregado (CE) e cercado por mole¬ 
culas de agua, com os atomos de hidrogenio (com suas cargas parciais positivas) 


de T. A molecula da agua e polar porque, alem das diferen^as de eletronegatividade mencionadas, os 
dois orbitais eletronicos que o oxigenio compartilha com os atomos de hidrogenio ficam do lado oposto 
aos orbitais nao compartilhados. Assim, ha uma assimetria na distribui^ao de cargas, em que as negativas 
se concentram mais no lado dos orbitais nao compartilhados, enquanto as positivas, dos compartilhados. 
Se a molecula de agua fosse linear, com os atomos de hidrogenio em lados opostos (algo analogo a disposi- 
9ao dos atomos na molecula do dioxido de carbono - CO2), nao haveria polaridade. 

de T. A velha regra do “semelhante dissolve semelhante” {simile fac simile: polar/polar, apolar/apolar). 
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se orientando em dire^ao ao ion. Essas nuvens de agua que cercam os ions sao 
chamadas de esferas de hidratagao, e efetivamente isolam os ions uns dos outros."^ 

A carga eletrica de urn atomo depende da diferen^a entre seu numero de 
protons e eletrons. Quando a diferen^a for 1, o ion e chamado de monovalente; 
quando for 2, de divalente, e assim por diante. Os ions com carga liquida posi- 
tiva sao chamados de cations; os ions com carga negativa, de anions. Lembre- 
-se que os ions sao os principals portadores de carga envolvidos na condu^ao 
da eletricidade em sistemas biologicos, incluindo o neuronio. Os ions de par¬ 
ticular importancia para a neurofisiologia celular sao os cations monovalentes 
Na^ (sodio) e (potassio), o cation divalente Ca^^ (calcio) e o anion monova¬ 
lente Cl“ (cloreto). 

A Membrana Fostolipfclica 

Como vimos, substancias com carga eletrica ou com distribui^ao desigual de 
eletrons dissolvem em agua devido a polaridade da molecula de agua. Essas 
substancias, incluindo ions e moleculas polares, sao conhecidas por “atraidas 
pela agua” ou hidrofilicas. Contudo, compostos cujos atomos estejam unidos 
por ligagdes covalentes apolares nao tern como interagir quimicamente com a 
agua. Uma liga^ao covalente apolar ocorre quando os eletrons compartilhados 
estao uniformemente distribuidos na molecula, de modo que nenhuma por^ao 
adquire uma carga eletrica liquida. Esses compostos nao dissolvem em agua e 
sao considerados “aversivos a agua” ou hidrofdbicos. Um exemplo familiar de 
uma substancia hidrofobica e o oleo de oliva, e, como voce sabe, oleo e agua 
nao se misturam. Outro exemplo refere-se aos liptdeos, uma classe de moleculas 
biologicas nao soluveis em agua e importantes para a estrutura das membranas 
celulares. Os lipideos da membrana neuronal contribuem para os potenciais de 
repouso e a^ao por formarem uma barreira aos ions soluveis em agua e a pro¬ 
pria agua. 

Os principals blocos quimicos formadores da membrana celular sao os fos- 
foliptdeos. Assim como outros lipideos, os fosfolipideos possuem longas cadeias 
apolares de atomos de carbono ligados a atomos de hidrogenio. No entanto, 
um fosfolipideo tambem possui um grupo polar fosfato (um atomo de fosforo 
ligado a tres atomos de oxigenio) ligado a uma das extremidades da molecula. 
Assim, os fosfolipideos possuem uma “cabe^a” polar contendo fosfato, que e 
hidrofilica, e uma “cauda” apolar contendo hidrocarboneto, que e hidrofobica. 

A membrana neuronal consiste em uma regiao com espessura igual a duas 
moleculas de fosfolipideos. Uma sec^ao transversal da membrana, mostrada na 
Eigura 3.3, revela que as cabe^as hidrofilicas estao em contato com os ambientes 
aquosos externo e interno, e que as caudas hidrofobicas estao em contato umas 
com as outras. Esse arranjo estavel e chamado de bicamada fosfolipidica e isola 
efetivamente o citosol do neuronio do liquido extracelular. 

Protema 

O tipo e a distribui^ao das moleculas proteicas distinguem os neuronios de 
outros tipos celulares. As enzimas, que catalisam as rea^oes quimicas no neuro¬ 
nio, o citoesqueleto, que da ao neuronio sua forma especial, e os receptores, que 
sao sensiveis aos neurotransmissores, sao todos feitos de moleculas proteicas. 
Os potenciais de repouso e de a^ao sao dependentes de proteinas especiais que 


de T. No caso do NaCl, e muito pequena a diferen^a energetica entre as intera^oes eletrostaticas do cris- 
tal (em que os ions Na"^ e Cl“ se atraem) e aquelas na solu9ao aquosa que formam as esferas de hidrata9ao. 
Desordenar a disposi^ao dos ions e que torna o processo espontaneo: o cristal, bem definido geometrica- 
mente, e substituido por uma caotica distribui^ao espacial das esferas de hidrata^ao. Ou seja, a irreversibili- 
dade do processo de solubiliza^ao do sal de cozinha e principalmente devida ao ganho de entropia. 
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A FIGURA 3.3 

A bicamada fosfolipfdica. A bicamada fosfolipidica e a essencia da membrana neuronal e 
forma a barreira para os ions soluveis em agua. 


atravessam a bicamada lipidica. Essas protemas definem passagens para os ions 
atraves da membrana neuronal. 

Estrutura Proteica. Para desempenhar suas imimeras fun^oes no neuronio, 
as diferentes protemas variam enormemente em forma, tamanho e caracteris- 
tica quimica. Para compreender essa diversidade, revisaremos brevemente a 
estrutura das protemas. 

Como mencionamos no Capitulo 2, as protemas sao moleculas formadas a 
partir de inumeras combina^oes dos 20 diferentes aminoacidos. A estrutura basica 
de um aminoacido e mostrada na Figura 3.4a. Todos os aminoacidos possuem 
um atomo de carbono central, o carbono alfa, que esta covalentemente ligado a 
quatro grupamentos quimicos: um atomo de hidrogenio, um grupamento amino 
(NH 3 ^), um grupamento carboxila (COO“) e um grupamento variavel, chamado 
de grupamento R (“R” de residuo). As diferen^as entre os aminoacidos resultam 
das diferen^as no tamanho e na natureza desses grupamentos R (Figura 3.4b).'^ 
As propriedades do grupamento R determinam as rela^oes quimicas nas quais 
cada aminoacido pode participar. 

As protemas sao sintetizadas nos ribossomos presentes no corpo celular do 
neuronio. Nesse processo, os aminoacidos unem-se em cadeias mediante liga- 
^oes peptidicas, que unem o grupamento amino de um aminoacido ao gru¬ 
pamento carboxila do proximo na cadeia (Figura 3.5a). As protemas formadas 
de uma unica cadeia de aminoacidos sao tambem chamadas de polipeptideos 
(Figura 3.5b). 


de T. A prolina e a exce^ao, pois os grupamentos amino e o R estao unidos entre si e com o carbono alfa (logo, 
de fato, nao ha um grupamento amino). A prolina e, na verdade, um iminoacido. 
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Aminoacidos com grupamentos R altamente hidrofobicos: 
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Aminoacidos com grupamentos R altamente hidrofilicos: 
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Tirosina 
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(Pro ou P) 
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(b) 

A FIGURA 3.4 

Aminoacidos, os blocos construtores das protemas. (a) Cada aminoacido tern em comum 
urn carbono alfa central, urn grupamento amino (NH3+) e urn grupamento carboxila (COO"). 
Os aminoacidos diferem uns dos outros pelo grupamento R. (b) Os 20 aminoacidos utilizados 
pelos neuronios para formarem as protemas. As abreviagoes comumente utilizadas para os 
varios aminoacidos sao mostradas entre parenteses. 


Os quatro niveis da estrutura proteica sao mostrados na Figura 3.6. A estru- 
tura primdria e como uma cadeia na qual os aminoacidos sao unidos por liga- 
(^oes peptidicas. A medida que uma molecula de proteina vai sendo sintetizada, 
entretanto, a cadeia polipeptidica pode se enrolar em uma configura^ao de 
forma espiral, chamada de alfa-helice^ A alfa-hdice e um exemplo do que se 


^N. de T. Existem outras formas de estrutura secundaria, como a beta-pregueada. 
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FIGURA 3.5 


Ligagao peptfdica e um polipeptfdeo. (a) As ligagdes peptidicas unem os aminoacidos. A li- 
gagao e formada entre um grupamento carboxila de um aminoacido e um grupamento amino 
de outro. (b) Um polipeptideo e uma cadeia unica de aminoacidos. 


chama estrutura secundaria de uma molecula de protema. As intera^oes entre 
os grupamentos R podem fazer a molecula mudar sua conforma^ao tridimen¬ 
sional ainda mais. Dessa maneira, as proteinas podem dobrar-se, enrolar-se e 
assumir uma forma tridimensional. Essa forma e chamada de estrutura tercid- 
ria. For fim, diferentes cadeias polipeptidicas podem se unir umas as outras, 
formando uma molecula ainda maior, que exibe uma estrutura quaterndria. 
Cada um dos diferentes polipeptideos que contribuem para uma protema com 
estrutura quaterndria e chamado de subunidade. 

Canals Proteicos. A superficie exposta de uma protema pode ser quimica- 
mente heterogenea. Regioes cujos grupamentos R apolares estejam expostos sao 
hidrofobicas e tendem a se associar facilmente com lipideos. Regioes cujos gru¬ 
pamentos polares expostos sejam hidrofilicos tendem a evitar ambientes lipidi- 
cos. Desse modo, nao e dificil imaginar classes de proteinas de formato cilindrico 
com grupamentos polares expostos nas duas extremidades, porem contendo ape- 
nas grupamentos hidrofobicos na regiao intermediaria. Esse tipo de protema pode- 
ria estar suspenso em uma bicamada fosfolipidica, com sua por^ao hidrofobica 



(d) _ 

A FIGURA 3.6 

Estrutura proteica. (a) Estrutura primaria: a sequencia de aminoacidos de um polipeptideo. 
(b) Estrutura secundaria: o enrolamento de um polipeptideo em uma alfa-helice. (c) Estrutura 
terciaria: o dobramento tridimensional de um polipeptideo. (d) Estrutura quaternaria: os varies 
polipeptideos unidos para formar uma proteina maior. 
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Bicamada 

fosfolipidica 


◄ FIGURA3.7 

Canal ionico de membrana. Canals 
ionicos sao proteinas que se estendem 
atraves da membrana, formando urn 
poro. Nesse exempio, o canal protei- 
co contem cinco subunidades polipep- 
tidicas. Cada subunidade possui uma 
regiao de superficie hidrofobica (som- 
breado) que prontamente se associa a 
bicamada fosfolipidica. 


no interior da membrana e suas extremidades hidrofilicas expostas aos ambientes 
aquosos em ambos os lados. 

Os canais ionicos sao formados justamente por esse tipo de molecula pro- 
teica que atravessa a membrana. Em geral, um canal funcional que atravessa a 
membrana requer que quatro a seis moleculas proteicas similares se juntem, 
formando um poro entre elas (Figura 3.7). A composi^ao das subunidades varia 
de um tipo de canal para outro, e e isso que especifica suas diferentes proprie- 
dades. Uma propriedade importante da maioria dos canais ionicos, especifi- 
cada pelo diametro do poro e pela natureza dos grupamentos R que o revestem, 
e a seletividade ionica. Os canais de potassio sao seletivamente permeaveis ao 
K^. Da mesma forma, os canais de sodio sao permeaveis quase que exclusiva- 
mente ao Na^, canais de calcio ao Ca^^, e assim por diante. Outra importante 
propriedade de muitos canais e a existencia de “portoes”."^ Canais com essa pro¬ 
priedade podem ser abertos e fechados por altera^oes no microambiente local 
da membrana. 

Aprenderemos muito mais a respeito de canais ionicos a medida que avan- 
^armos neste livro. A compreensdo dos canais ionicos na membrana neuronal e 
crucial para a compreensdo da neurofisiologia celular. 

Bombas Idnicas. Alem daquelas que formam canais, outras proteinas trans- 
membrana organizam-se para formar bombas ionicas. Lembre-se que o trifos- 
fato de adenosina (ATP) e a moeda energetica das cdulas (ver Cap. 2). Bombas 
ionicas sao enzimas que usam a energia liberada pela quebra do ATP para trans- 
portar certos ions atraves da membrana. Veremos que essas bombas desempe- 
nham uma fun^ao critica na sinaliza^ao neuronal ao transportarem Na^ e Ca^^ 
de dentro para fora do neuronio. 


de T. Os ditos “portoes” podem variar de natureza de acordo com o canal, podendo ser uma parte movel 
do proprio canal ou ser algum ion em solu^ao (p. ex., ion como veremos mais adiante neste livro. 
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(c) 

A FIGURA 3.8 

Difusao. (a) NaCI foi dissolvido no lado 
esquerdo de uma membrana imper- 
meavel. Os tamanhos diferentes das le- 
tras Na+ e C\~ indicam as concentragoes 
relativas desses ions, (b) Canais inseri- 
dos na membrana permitem a pas- 
sagem de Na+ e C\~. Ja que existe urn 
grande gradiente de concentragao atra- 
ves da membrana, ocorrera um movi- 
mento direcionado de Na+ e C\~ da re- 
giao de alta concentragao para a regiao 
de baixa concentragao; ou seja, da es- 
querda para a direita. (c) Na ausencia 
de qualquer outro fator, o movimento 
direcionado de Na+ e C\~ pela membra¬ 
na cessa quando os ions estao igual- 
mente distribuidos nos dois lados da 
membrana permeavel. 


O MOVIMENTO DE IONS 

Um canal que atravessa a membrana e como uma ponte que atravessa um 
rio (ou, no caso de um canal com portao, como uma ponte levadi^a): fornece 
o caminho para cruzar de um lado ao outro. A existencia de uma ponte, no 
entanto, nao nos for^a a atravessa-la. A ponte que atravessamos durante os dias 
de semana pode nao ser utilizada nos finals de semana. O mesmo pode ser dito 
dos canais ionicos. A existencia de um canal aberto na membrana nao neces- 
sariamente significa que havera movimento direcionado de ions atraves do 
mesmo. Esse movimento tambem requer que formas externas sejam utilizadas 
para os for^ar a atravessar. Pelo fato de o sistema nervoso necessitar do movi¬ 
mento de ions atraves da membrana neuronal, e importante que compreenda- 
mos essas formas. Os movimentos ionicos atraves de canais sao influenciados 
por dois fatores: difusao e eletricidade. 

Difusao 

Ions e moleculas dissolvidos na agua estao em constante movimento. Esse 
movimento aleatorio e dependente da temperatura tende a distribuir os ions 
igualmente atraves da solu^ao. Desse modo, ha um movimento direcionado 
de ions de regioes de alta concentragao para regioes de baixa concentragao; 
esse movimento e chamado de difusao. Como exemplo, considere quando 
se adiciona uma colher de kite a uma xicara de cha quente. O kite tende 
a se espalhar uniformemente pelo cha. Se a energia termica da solu^ao e redu- 
zida, como em um cha gelado, a difusao das moleculas do kite kvara notavel- 
mente mais tempo. 

Apesar de os ions normalmente nao passarem diretamente atraves de uma 
bicamada fosfolipidica, a difusao faz os ions serem for^ados atraves dos canais 
da membrana. Por exemplo, se NaCl e dissolvido no liquido de um dos lados de 
uma membrana permeavel (i.e., com canais que permitem a passagem de Na^ 
e CE), os ions Na^ e CE cruzarao ate que estejam uniformemente distribuidos 
em ambos os lados (Eigura 3.8). Da mesma forma que as moleculas do kite 
se difundem no cha, o movimento direciona-se da regiao de alta concentra- 
^ao para a de baixa concentragao. (Para uma revisao sobre como concentra^oes 
sao expressas, ver Quadro 3.E) Essa diferen^a na concentragao e chamada de 
gradiente de concentragao. Assim, dizemos que os ions fluem a favor do gra¬ 
diente de concentragao. Portanto, o movimento dos ions atraves da membrana 
por difusao ocorre quando (1) a membrana possui canais permeaveis aos ions e 
(2) existe um gradiente de concentragao atraves da membrana. 

Eletricidade 

Akm da difusao a favor do gradiente de concentragao, outra maneira de indu- 
zir um movimento direcionado de ions em uma solu^ao e utilizando um campo 
ektrico, uma vez que ions sao particulas carregadas ektricamente. Considere a 
situa^ao mostrada na Eigura 3.9, na qual cabos dos dois terminals de uma bate- 
ria sao colocados em uma solu^ao contendo NaCl dissolvido. Lembre-se: car- 
gas opostas se atraem e cargas iguais se repelem. Consequentemente, havera um 
movimento direcionado de Na^ para o terminal negativo (catodo) e de CE para 
o terminal positivo (anodo). O movimento de carga ektrica e chamado de cor- 
rente eletrica, sendo representado pelo simbolo I e medido em unidades cha- 
madas amperes (A). De acordo com a conven^ao estabekcida por Benjamim 
Eranklin, a corrente e definida como positiva no sentido do movimento das 
cargas positivas. Nesse exemplo, portanto, a corrente positiva flui no sentido do 
movimento dos ions Na^, do anodo para o catodo. 
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QUADRO 


3.1 


ALIMENTO PARA O CEREBRO 


Revisao sobre Moles e Molaridade 


A s concentragoes das substancias sao expressas 
como o numero de moleculas por litro de uma so- 
lugao. O numero de moleculas e normalmente express© 
em moles. Um mol corresponds a 6,02 x10^^ moleculas. 
Uma solugao e de 1 Molar (M) quando contem a concen- 


tragao de 1 mol por litro. Uma solugao de 1 milimolar (mM) 
contem 0,001 mol por litro. A abreviagao para concentra- 
gao e um par de colchetes. Entao, lemos [NaCI] = 1 mM 
como: “a concentragao da solugao de cloreto de sodio e 
1 milimolar”. 


Dois fatores importantes determinam quanta corrente fluira: o potencial 
eletrico e a condutancia eletrica. O potencial eletrico, tambem chamado de 
voltagem, reflete a for^a exercida sobre uma particula carregada, assim como a 
diferen^a de carga entre o anodo e o catodo. Quanto maior for essa diferen^a, 
mais corrente fluira. A voltagem e representada pelo simbolo V e e medida em 
unidades chamadas de volts. Como exemplo, a diferen^a de potencial eletrico 
entre os terminais de uma bateria de carro e de 12 volts, isto e, o potencial ele¬ 
trico em um terminal e 12 volts mais positivo do que no outro. 

A condutancia eletrica e a habilidade relativa de uma carga eletrica de 
migrar de um ponto para outro. E representada pelo simbolo g e medida em 
siemens (S). A condutancia depende do numero de particulas disponiveis para 
carregar a carga eletrica e da facilidade com que essas particulas possam viajar 
pelo espa^o. Um termo que expressa a mesma propriedade, mas de uma outra 
forma, e resistencia eletrica, que e a dificuldade relativa de uma carga eletrica 
de migrar. E representada pelo simbolo R e medida em unidades chamadas de 
ohms (Q). A resistencia e simplesmente o inverso da condutancia (i.e., R = 1/g). 

Existe uma rela^ao simples entre o potencial (V), a condutancia (g) e a quan- 
tidade de corrente (I) que passara. Essa rela^ao, chamada de lei de Ohm, pode 
ser escrita como I = gV: a corrente e o produto da condutancia com a diferen^a 
de potencial. Observe que, se a condutancia for zero, nenhuma corrente pas¬ 
sara, mesmo que a diferen^a de potencial seja muito alta. Da mesma forma, 
quando a diferen^a de potencial e zero, nenhuma corrente passara, mesmo que 
a condutancia seja muito alta. 

Considere a situa^ao ilustrada na Figura 3.10a, na qual o NaCl foi dissol- 
vido em concentragoes iguais nos dois lados de uma bicamada fosfolipidica. 
Se conectarmos os terminais de uma bateria nos diferentes lados da solugao, 
geraremos uma grande diferen^a de potencial atraves da membrana. Entre- 
tanto, nenhuma corrente passara, uma vez que nao existem canais que permi- 
tam a migra^ao de Na^ e CE atraves da membrana; a condutancia da membrana 
e zero. Assim, for^ar eletricamente ions a atravessar a membrana requer que 
(1) a membrana possua canais permeaveis aquele ion (para gerar a condu¬ 
tancia) e (2) exista uma diferen^a de potencial eletrico atraves da membrana 
(Figura 3.10b). 

Com isso, o terreno esta pronto: temos ions eletricamente carregados nas 
solu^oes de ambos os lados da membrana neuronal. Os ions podem atravessar 
a membrana somente pelos canais proteicos, que podem ser altamente seleti- 
vos para ions especificos. O movimento de qualquer ion atraves de seu canal 
depende do gradiente de concentragao e da diferen^a no potencial eletrico 
atraves da membrana. Utilizaremos esse conhecimento para entendermos o 
potencial de repouso da membrana. 


Bateria 



A FIGURA 3.9 

Movimento de ions influenciado por 
um campo eletrico. 
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A FIGURA 3.10 

Fluxo de corrente eletrica atraves de 
uma membrana. (a) A voltagem apli- 
cada atraves de uma bicamada fosfoli- 
pidica nao resulta em corrente eletrica, 
uma vez que nao existem canais para 
permitir a passagem de ions eletrica- 
mente carregados de urn lado para o 
outro; a condutancia da membrana e 
zero, (b) A insergao de canais na mem¬ 
brana permite a passagem de ions. 
A corrente eletrica flui no sentido do 
movimento de cations (da esquerda 
para a direita, neste exempio). 


AS BASES lONICAS DO POTENCIAL DE 
REPOUSO DA MEMBRANA 

O potencial de membrana e a voltagem atraves da membrana neuronal em 
qualquer momento, sendo representado pelo simbolo As vezes, o Vm esta 
“em repouso”; outras vezes, nao (p. ex., durante o potencial de a^ao). O Y^ pode 
ser medido inserindo-se um microeletrodo no citosol. Um microeletrodo 
tipico e um tubo fino de vidro com uma ponta extremamente fina (diametro 
de 0,5 |Lim), que penetra a membrana neuronal causando dano minimo. O ele- 
trodo e preenchido com uma solu^ao salina eletricamente condutiva e conec- 
tado a um aparelho denominado voltimetro. O voltimetro mede a diferen^a de 
potencial eletrico entre a ponta desse microeletrodo e um cabo colocado fora 
da cdula (Figura 3.11). Esse metodo revela que a carga eletrica nao esta uni- 
formemente distribuida atraves da membrana neuronal. A parte da membrana 
voltada para o interior e eletricamente negativa, se comparada a parte exterior. 
Essa diferen^a constante, o potencial de repouso, sera mantida sempre que o 
neuronio nao estiver gerando impulsos. 

O potencial de repouso de um neuronio tipico e de cerca de - 65 milivolts 
(1 mV = 0,001 volt). Escrito de outra forma, para um neuronio em repouso, 
Vm = - 65 mV. Esse potencial de repouso negativo da membrana no interior do 
neuronio e absolutamente necessario para o funcionamento do sistema ner- 
voso. Para entendermos o potencial de membrana negativo, examinaremos 
os ions que estao disponiveis e como eles estao distribuidos dentro e fora do 
neuronio. 



A FIGURA 3.11 

Medigao do potencial de repouso da membrana. Um voltimetro mede a diferenga no po¬ 
tencial eletrico entre a ponta de um microeletrodo inserido na celula e um cabo colocado no 
liquido extracelular, convencionalmente denominado “terra”, pois e eletricamente conecta- 
do a Terra. Em geral, o interior do neuronio esta ao redor de - 65 mV em relagao ao exterior. 
Esse potencial e causado pela distribuigao desigual de carga eletrica atraves da membrana 
(ver ampliagao). 
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Potenciais de Equilfbrio 

Considere uma cdula hipotetica cujo interior seja separado do exterior por 
uma membrana fosfolipidica pura sem proteinas. Dentro dessa cdula, uma 
solu^ao concentrada de sal de potassio seria dissolvida, fornecendo e anions 
A“ (A“ indica, entao, qualquer molecula com carga negativa). Fora da cdula, 
teriamos uma solu^ao com o mesmo sal, porem diluida vinte vezes em agua. 
Apesar de poder existir um grande gradiente de concentra^ao entre o interior e 
o exterior da cdula, nao haveria movimento direcionado de ions, uma vez que 
a bicamada fosfolipidica, nao possuindo canais proteicos, seria impermeavel 
aos atomos hidrofilicos carregados. Sob essas condi^oes, um microeletrodo nao 
marcaria nenhuma diferen^a de potencial entre o interior e o exterior da cdula. 
Em outras palavras, o Vm seria igual a 0 mV, porque a razao de para A“ em 
cada lado da membrana seria igual a 1; ambas as solu^oes seriam eletricamente 
neutras (Figura 3.12a). 

Considere como essa situa^ao mudaria se canais de potassio fossem inse- 
ridos na bicamada lipidica. Devido a permeabilidade seletiva desses canais, o 

passaria livremente pela membrana, mas o A“, nao. Inicialmente, a difusao 
estaria no comando: os ions passariam pelos canais para fora da cdula, a 
favor do gradiente de concentra^ao. Como A“ seria deixado para tras, contudo, 
o interior celular come^aria imediatamente a adquirir carga liquida negativa, 
o que estabeleceria uma diferen^a de potencial eletrico atraves da membrana 
(Figura 3.12b). A medida que o liquido no interior adquirisse mais carga nega¬ 
tiva, a for^a eletrica come^aria a atrair os ions positivamente carregados de 
volta ao interior da cdula. Quando uma determinada diferen^a de potencial 
fosse atingida, a for^a eletrica atraindo os ions ao interior contrabalan^aria a 
for^a de difusao que os estaria colocando para fora. Assim, um estado de equi- 
Uhrio seria atingido, em que a for^a eletrica e a for^a de difusao seriam iguais 


Interior Exterior 
da “celula” da “celula” 



A FIGURA 3.12 

Estabelecendo o equilfbrio em uma membrana seletivamente permeavel. (a) Uma mem¬ 
brana impermeavel separa duas regioes: uma de alta concentragao salina (interior) e outra de 
baixa concentragao salina (exterior). As concentragoes relativas de potassio (K+) e do anion 
impermeavel (A“) sao representadas pelos tamanhos das letras. (b) A insergao na membra¬ 
na de um canal que e seletivamente permeavel ao K+ inicialmente resulta em um movimen¬ 
to direcionado de ions K+ a favor do gradiente de concentragao, da esquerda para a direita. 
(c) Um acumulo de carga positiva no exterior e de carga negativa no interior retarda o movi¬ 
mento dos ions K+, positives, do interior ao exterior. Quando o equilibrio e estabelecido, nao 
ha movimento direcionado de ions atraves da membrana, mas ha uma diferenga de carga en¬ 
tre os dois lados. 
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A FIGURA 3.13 

Distribuigao de carga eletrica atra- 
ves da membrana. As cargas desi- 
guais dentro e fora de um neuronio 
alinham-se ao longo da membrana 
devido a atragao eletrostatica atra- 
ves dessa barreira extremamente fina. 
Observe que a maior parte do citosol 
e do liquido extracelular e eletricamen- 
te neutra. 


e opostas, cessando o movimento direcionado de atraves da membrana 
(Figura 3.12c). A diferen^a de potencial eletrico que contrabalan^a exatamente 
um gradiente de concentra^ao ionico e chamada de potencial de equilibrio 
ionico, ou simplesmente potencial de equilibrio, sendo representada pelo sim- 
bolo Eion- Nesse exemplo, o potencial de equilibrio seria em torno de - 80 mV. 

O exemplo na Figura 3.12 demonstra que gerar uma diferen^a de potencial 
eletrico atraves de uma membrana e algo relativamente simples. As unicas coi- 
sas necessarias sao um gradiente de concentra^ao ionico e uma permeabilidade 
ionica seletiva. Entretanto, antes de aplicar essa questao aos neuronios, pode- 
mos usar esse exemplo para fazer quatro observa^oes importantes: 

1. Grandes alteragdes no potencial de membrana sao causadas por alteragoes 
minusculas nas concentragoes idnicas. Na Figura 3.12, canais foram inseri- 
dos e ions sairam da cdula, ate que o potencial de membrana passasse 
de 0 mV para o potencial de equilibrio de - 80 mV. Em quanto essa distri- 
bui^ao ionica afeta a concentra^ao de em cada lado da membrana? Nao 
muito. Para uma cdula com um diametro de 50 mm que contenha a 
100 mM, pode-se calcular que a altera^ao na concentra^ao necessaria para 
levar a membrana de 0 a - 80 mV seja aproximadamente de 0,00001 mM. 
Ou seja, quando os canais foram inseridos e o fluiu para fora ate que o 
equilibrio fosse alcan^ado, a concentra^ao interna de caiu de 100 mM 
para 99,99999 mM - uma queda irrisoria de concentra^ao. 

2. A diferenga de carga eletrica ocorre entre as superficies interna e externa da 
membrana. Em fun^ao de a bicamada fosfolipidica ser tao fina (menos de 
5 nm de espessura), torna-se possivel que os ions de um lado interajam 
eletrostaticamente com os ions do outro lado da bicamada. Assim, as car- 
gas negativas no interior e a cargas positivas no exterior do neuronio ten- 
dem a se atrair mutuamente na dire^ao da membrana celular. Considere a 
forma como, em uma noite quente de verao, os mosquitos sao atraidos para 
a parte externa de uma janela quando as luzes de dentro da casa estao acesas. 
De forma similar, a carga negativa de dentro da cdula nao e distribuida 
igualmente pelo citosol, mas, ao contrario, e localizada na face interna da 
membrana (Figura 3.13). Desse modo, diz-se que a membrana armazena 
carga eletrica, uma propriedade chamada de capacitdncia. 

3. Os ions sao impelidos atraves da membrana em uma velocidade proporcio- 
nal a diferenga entre o potencial de membrana e o potencial de equilibrio. 
Observe, a partir do exemplo na Figura 3.12, que, quando os canais foram 
inseridos, houve um movimento direcionado de apenas enquanto o 
potencial eletrico da membrana diferia do potencial de equilibrio. A dife- 
ren^a entre o potencial de membrana real e o potencial de equilibrio 
(Vm - Eion) para um ion em particular e chamada de for^a motriz ionica. 
Falaremos mais a respeito disso nos Capitulos 4 e 5, quando discutiremos 
o movimento de ions atraves da membrana durante o potencial de a^ao e 
a transmissao sinaptica. 

4. Se a diferenga de concentragdo para um ton atraves da membrana e conhe- 
cida, 0 potencial de equilibrio para esse ton pode ser calculado. No exemplo 
da Figura 3.12, tinhamos suposto que o estava mais concentrado dentro 
do que fora da cdula. A partir disso, poderiamos deduzir que o potencial de 
equilibrio seria negativo se a membrana fosse seletivamente permeavel ao 
K^. Consideremos outro exemplo, no qual o Na^ esta mais concentrado/ora 
da cdula (Figura 3.14). Se a membrana contivesse canais de sodio, o Na^ 
fluiria a favor do gradiente de concentra^ao para dentro da cdula. A entrada 
de ions carregados positivamente faria o citosol junto a face interna da 
membrana adquir uma carga liquida positiva. O interior celular carregado 
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Interior Exterior 
da “celula” da “celula” 



A FIGURA3.14 

Outro exempio de estabelecimento de equilfbrio em uma membrana seletivamente 
permeavel. (a) Uma membrana impermeavel separa duas regioes: uma de alta concentra- 
gao (exterior) e outra de baixa concentragao salina (interior), (b) A insergao na membrana 
de um canal que e seletivamente permeavel ao Na+ inicialmente resulta em um movimen- 
to direcionado de ions Na+ a favor do gradients de concentragao, da direita para a esquer- 
da. (c) Um acumulo de carga positiva no interior e de carga negativa no exterior retarda o 
movimento de ions Na+, positivos, do exterior ao interior. Quando o equilibrio e estabele- 
cido, nao ha movimento direcionado de ions atraves da membrana, mas ha uma diferenga 
de carga entre os dois lados. Nesse caso, o interior da celula fica carregado positivamente 
em relagao ao exterior. 


positivamente passaria a repelir os ions Na^, impulsionando-os a sair atra¬ 
ves dos canais. Em uma determinada diferenga de potencial, a for^a eletrica 
repelindo os ions Na^ contrabalan^aria a for^a de difusao que os estaria con- 
duzindo para dentro. Nesse exempio, o potencial de membrana no equili¬ 
brio seria positivo no interior da cdula. 

Os exemplos nas Figuras 3.12 e 3.14 ilustram que, caso saibamos a diferenga 
entre as concentra^oes ionicas nos dois lados da membrana, podemos desco- 
brir o potencial de equilibrio para qualquer ion. Tente voce mesmo. Presuma 
que o Ca^^ esteja mais concentrado fora da cdula e que a membrana seja sele¬ 
tivamente permeavel a ele. Veja se voce consegue descobrir se o interior celular 
seria positivo ou negativo no equilibrio. Tente novamente, presumindo que a 
membrana seja seletivamente permeavel ao C“ e que o CE esteja mais concen¬ 
trado fora da cdula (preste aten^ao aqui e observe a carga do ion). 

Os exemplos anteriores mostram que cada ion tern seu proprio potencial 
de equilibrio - o potencial eletrico estacionario que seria atingido se a mem¬ 
brana fosse permeavel somente aquele ion. Assim, podemos falar do poten¬ 
cial de equilibrio do potassio, Ek; do potencial de equilibrio do sodio, Ene; do 
potencial de equilibrio do calcio, Eca; e assim por diante. Sabendo-se a carga ele¬ 
trica de um ion e sua diferenga de concentragao atraves da membrana, podemos 
facilmente deduzir se o interior da celula seria positivo ou negativo no equili¬ 
brio. De fato, o valor exato de um potencial de equilibrio em mV pode ser cal- 
culado aplicando-se uma equa^ao derivada dos principios da fisico-quimica, a 
equa^ao de Nernst, que leva em considera^ao a carga do ion, a temperatura e 
a razao das concentra^oes externa e interna do ion. Aplicando-se a equa^ao de 
Nernst, podemos calcular o valor do potencial de equilibrio para qualquer ion. 
Por exempio, se o estiver vinte vezes mais concentrado no interior de uma 
cdula, a equa^ao de Nernst mostrara que Ek = - 80 mV (Quadro 3.2). 
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QUADRO 3.2 


ALIMENTO PARA O CEREBRO 


A Equacao de Nernst 

O potencial de equilibrio de um ion pode ser calculado 
aplicando-se a equagao de Nernst: 

RT [ion]o 
Efon = 2,303 log [ion]| 

Em que 

Efon = potencial de equilibrio do ion 

R = constante dos gases 

T = temperature absolute 

z = carga do ion 

F = constante de Faraday 

log = logaritmo na base 10 

[ion]e = concentragao do ion fora da celula 

[ion]i = concentragao do ion dentro da celula 

A equagao de Nernst pode ser derivada dos principios da 
fisico-quimica. Vejamos se conseguimos compreende-la. 

Lembre-se que, no equilibrio, ha o balango exato de duas 
influencias: a difusao, que forga o ion a favor do gradiente de 
concentragao, e a eletricidade, que faz o ion ser atraido por 
cargas opostas e repelido por cargas iguais. O aumento da 
energia termica de cada particula aumenta a difusao, desse 
mode aumentando a diferenga de potencial alcangada no 
equilibrio. Assim, o Efon e proporcional a T. Por outre lado, o 
aumento na carga eletrica de cada particula diminui a diferenga 
de potencial necessaria para balancear a difusao. Portanto, o 
Efon e inversamente proporcional a carga do ion (z). Nao e ne- 
cessario nos preocuparmos com R e F na equagao, pois sao 
constantes. 

Na temperature corporal (37°C), a equagao de Nernst para 
os principals ions - K+, Na"", Ch e - pode ser simplificada 
para: 


[Klo 

Ek = 61,54 mV log - 
[Nalo 

Enb = 61,54 mV log [Na+j, 

[Clio 

Eci = - 61,54 mV log 

[Ca^lo 

Eca = 30,77 mV log [Ca^lf 

Portanto, para se calcular o potencial de equilibrio de um 
determinado ion a temperature ambiente, tudo o que e pre¬ 
cise saber sao as concentragoes ionicas nos dois lados da 
membrana. Por exempio, na Figura 3.12, estipulamos que o 
K+ estivesse vinte vezes mais concentrado dentro do que fora 
da celula: 

[K*] “ 20 

e ^ 

entao Ek = 61,54 mV x-1,3 
= - 80 mV. 

Observe que nao existe um simbolo para permeabilidade 
ou condutancia ionica na equagao de Nernst. Desse mode, 
o calculo do valor do E^n nao requer que se saiba qual e a 
seletividade ou a permeabilidade da membrana aquele ion. 
Existe um potencial de equilibrio de cada ion para os liquidos 
intra e extracelular. O Efon e o potencial de membrana que 
contrabalanga o gradiente de concentragao do ion, de mode 
que nenhuma corrente ionica flui se a membrana for permea- 
vel aquele ion. 


Distribuigao de Ions Atraves da Membrana 

Ja deve estar claro que o potencial de membrana do neuronio depende das con- 
centra^oes ionicas nos dois lados da membrana. Estimativas dessas concentra- 
9 oes aparecem na Figura 3.15. O mais importante e que o esteja mais con¬ 
centrado no meio intracelular e que o Na'^ e o Ca^^ estejam mais concentrados no 
meio extracelular. 

Como surgem esses gradientes de concentragao? Os gradientes de concen- 
tra^ao ionica sao estabelecidos pela a^ao de bombas ionicas na membrana neu¬ 
ronal. Duas bombas ionicas sao particularmente importantes em neurofisio- 
logia celular: a bomba de sodio e potassio e a bomba de calcio. A bomba de 
sodio e potassio e uma enzima que hidrolisa ATP na presen^a de Na^ intrace¬ 
lular. A energia quimica liberada por essa rea^ao impele a bomba, que troca Na^ 
intracelular por extracelular. A a^ao dessa bomba garante que o esteja 
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Ion 

Concentragao 
fora (em mM) 

Concentragao 
dentro (em mM) 

Razao 

fora/dentro 

Eion (a 37°C, 
em mV) 

K+ 

5 

100 

1 : 20 

-80 mV 

Na+ 

150 

15 

10 : 1 

62 mV 

Ca2+ 

2 

0,0002 

10,000 : 1 

123 mV 

ci- 

150 

13 

11,5 : 1 

-65 mV 


A FIGURA3.15 

Concentragdes ionicas aproximadas nos dois lados de uma membrana neuronal. 

O Eion e o potencial de membrana que seria alcangado, a temperatura corporal, se a membra¬ 
na fosse seletivamente permeavel aquele ion. 


mais concentrado dentro do neuronio e que o Na^ esteja mais concentrado fora. 
Observe que a bomba empurra esses ions atraves da membrana contra sens res- 
pectivos gradientes de concentra^ao (Figura 3.16). Esse trabalho exige o gasto 
de energia metabolica. De fato, estima-se que a bomba de sodio e potassio gaste 
ate 70% da quantidade total de ATP utilizada pelo encefalo. 

A bomba de calcio e tambem uma enzima que transporta ativamente Ca^^ 
para fora do citosol atraves da membrana celular. Outros mecanismos diminuem 
a [Ca^^] intracelular para niveis muito baixos (0,0002 mM). Esses mecanismos 
incluem proteinas ligantes de calcio e organelas, como a mitocondria e alguns 
tipos de reticulo endoplasmatico que sequestram os ions de calcio do citosol. 

As bombas ionicas sao as heroinas desconhecidas da neurofisiologia celular. 
Elas trabalham na retaguarda para assegurar que os gradientes de concentra^ao 
ionica sejam estabelecidos e mantidos. Essas proteinas podem nao ter o charme 
dos canais ionicos com portoes, porem, sem elas, o potencial de repouso da 
membrana nao existiria, e o encefalo nao funcionaria. 
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A FIGURA 3.16 

A bomba de sodio e potassio. Essa bomba ionica e uma proteina associada a membrana 
que transporta ions atraves da membrana contra seus gradientes de concentragao a custa 
de energia metabolica. 


Permeabilidades lonicas Relativas 
da Membrana em Repouso 

As bombas estabelecem os gradientes de concentragao ionica atraves da mem¬ 
brana neuronal. Conhecendo-se essas concentra^oes ionicas, podemos usar a 
equa^ao de Nernst para calcular os potenciais de equilibrio para os diferen- 
tes ions (Figura 3.15). Contudo, lembre-se que o potencial de equilibrio de 
um ion e o potencial de membrana que resultaria se a membrana fosse seleti- 
vamente permedvel aquele ion isoladamente. Na realidade, contudo, os neu- 
ronios nao sao permeaveis a um unico tipo de ion. Como isso afeta a nossa 
compreensao? 

Consideremos algumas situa^oes envolvendo e Na^. Se a membrana 
de um neuronio fosse permedvel somente ao o potencial de membrana 
seria igual ao Ek, que, conforme a Figura 3.15, e de - 80 mV. For outro lado, se 
a membrana de um neuronio fosse permedvel somente ao Na^, o potencial 
de membrana seria igual ao E^a; ou seja, 62 mV. Entretanto, se a membrana 
fosse igualmente permedvel ao e ao Na^, o potencial de membrana resultante 
seria uma media dos valores do ENa e do Ek. E se a membrana fosse 40 vezes 
mais permedvel ao do que ao Na^? O potencial de membrana novamente 
estaria entre o ENa ^ o Ek, mas muito mais proximo do Ek do que do ENa- Isso se 
aproxima da situa^ao real em neuronios. O potencial de repouso da membrana, 
que e de - 65 mV, aproxima-se, mas nao alcanna o potencial de equilibrio do 
potdssio, que e de - 80 mV. Essa diferen^a surge porque, apesar de a membrana 
em repouso ser altamente permedvel ao K^, existe um vazamento constante de 
Na^ para dentro da celula. 

O potencial de repouso da membrana pode ser calculado aplicando-se 
a equa^ao de Goldman, uma formula matemdtica que leva em considera^ao a 
permeabilidade relativa da membrana aos diferentes ions. Se nos preocuparmos 
somente com e Na^, usarmos as concentra^oes na Figura 3.15 e presumirmos 


de T. E o caso do astrocito, uma celula da glia, um importante componente do tecido neural. O astrocito 
nao e uma celula excitavel, e seu potencial de repouso esta muito proximo do potencial de equilibrio do 
Esse equilibrio eletroquimico se estabelece espontaneamente, apesar de se estabilizar com concentra^oes ioni¬ 
cas diferentes de cada lado (e, logo, V 0), como vimos nas Eiguras 3.12 e 3.14. 
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QUADRO 


3.3 


ALIMENTO PARA O CEREBRO 


A Equacao de Goldman 


S e a membrana de um neuronio fosse permeavel somente 
ao K+, o potencial de repouso da membrana seria igual ao 
Ek; isto e, de aproximadamente - 80 mV. Mas isso nao acon- 
tece; o potencial de repouso da membrana medido em um 
neuronio tipico fica em torno de - 65 mV. Essa discrepancia e 
explicada porque os neuronios em repouso nao sao permea- 
veis exclusivamente ao K+: existe tambem alguma permeabi- 
lidade ao Na+. Em outras palavras, a permeabilidade relativa 
da membrana neuronal em repouso e bastante alta para o 
K+ e baixa para o Na+. Se as permeabilidades relativas sao 
conhecidas, e possivel calcular o potencial de membrana no 
equilibrio aplicando-se a equagao de Goldman. Assim, para 
uma membrana permeavel apenas ao Na+ e ao K+ a 37°C, 
temos: 


em que Vm e o potencial de membrana, Pk e PNa sao as 
permeabilidades relativas do K+ e do Na+, respectivamente, 
e os outros termos sao os mesmos da equagao de Nernst. 

Se a permeabilidade ionica do K+ na membrana em re¬ 
pouso for cerca de 40 vezes maior do que a do Na+, entao, 
resolvendo a equagao de Goldman usando-se as concentra- 
goes na Figura 3.15, temos: 

Vm = 61,54 mV log 40 (5) + 1 (150) 

40 (100)+ 1 (15) 

= 61,54 mV log-?50_ 

4.015 


Vm = 61,54 mV log Pk [K1o+ PNafNa^p 

PK[K1i+PNa[Na1i 


= - 65 mV 


que a permeabilidade da membrana em repouso e quarenta vezes maior ao 
do que ao Na^, entao a equagao de Goldman prediz que o potencial de mem¬ 
brana e de - 65 mV, que e o valor observado (Quadro 3.3). 

O Vasto Mundo dos Canais de Potassio. Como vimos, a permeabilidade 
seletiva dos canais de potassio e determinante para o potencial de repouso da 
membrana e, portanto, para a fun^ao neuronal. Qual e a base molecular para 
essa seletividade ionica? A seletividade para os ions provem do arranjo espa- 
cial dos residuos de aminoacidos que revestem as regioes do poro do canal. Foi 
um achado revolucionario em 1987, quando pesquisadores conseguiram deter- 
minar as sequencias de aminoacidos de uma familia de canais de potassio da 
mosca-das-frutas. Drosophila melanogaster. Embora esses insetos perturbem na 
cozinha, eles tern muito valor em laboratorio, pois sens genes podem ser estu- 
dados e manipulados de formas que nao sao possiveis em mamiferos. 

Moscas normals, assim como seres humanos, ficam inconscientes submeti- 
das a vapores de eter. Em experimentos realizados com insetos anestesiados, os 
investigadores descobriram que moscas de uma linhagem mutante respondem 
ao eter batendo as asas e sacudindo as pernas e o abdome; essa linhagem de 
moscas foi denominada Shaker."^ Estudos mais detalhados logo mostraram que 
esse comportamento estranho era explicado por um defeito em um tipo espe- 
cifico de canal de potassio (Eigura 3.17a). Novas tecnicas de biologia molecular 
permitiram mapear o gene mutado na linhagem Shaker. O conhecimento da 
sequencia de DNA do que e atualmente chamado de canal de potassio Shaker 
permitiu aos pesquisadores encontrar os genes para outros canais de potas¬ 
sio, com base na similaridade de suas sequencias. Essa analise tern revelado a 
existencia de um numero muito grande de canais de potassio, incluindo aqueles 
responsaveis pela manuten^ao do potencial de repouso da membrana neuronal. 

A maioria dos canais de potassio possui quatro subunidades arranjadas 
como as aduelas de um barril, formando um poro (Eigura 3.17b). Apesar de 
sua diversidade, as subunidades dos diferentes canais de potassio possuem 
caracteristicas estruturais comuns que conferem a seletividade para os ions K^. 


^N. de T. Do ingles, “que sacode”. 
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A FIGURA 3.17 

Estrutura de um canal de potassio. (a) O canal de potassio Shaker na membrana celular da 
mosca-das-frutas Drosophila, visto de cima atraves de microscopia eletronica. (Fonte: Li et 
al., 1994; Fig. 2.) (b) O canal de potassio Shaker possui quatro subunidades arranjadas como 
aduelas de um barril, formando um poro. Aumento: a estrutura terciaria da subunidade protei- 
ca contem uma alga do poro, que e uma parte da cadeia polipeptidica em formate de gram- 
po dentro do piano da membrana. A alga do poro e a parte critica do filtro que torna o canal 
seletivamente permeavel aos ions K+. 


De particular interesse e uma regiao chamada de alga do poro, que contribui 
para o filtro de seletividade, que torna o canal permeavel principalmente aos 
ions (Figura 3.18). 

Juntamente com as moscas, o escorpiao fatal tambem fez uma importante 
contribui^ao para a descoberta da al^a de poro como o filtro de seletividade. 
Em 1988, o biologo Chris Miller (Universidade Brandeis, Estados Unidos) e 
seu aluno, Roderick MacKinnon, observaram que a toxina do escorpiao blo- 
queia os canais de potassio (e envenena suas vitimas) ao se ligar intimamente 
ao poro do canal. Eles usaram a toxina para identificar a sequencia precisa de 
aminoacidos que forma a parede interior e o filtro de seletividade do canal 
(Quadro 3.4). MacKinnon solucionou a questao sobre a estrutura atomica tridi¬ 
mensional do canal de potassio. Esse feito finalmente revelou as bases fisicas da 
seletividade de ions, fazendo MacKinnon ganhar o Premio Nobel de Quimica 
em 2003. Hoje esta claro que as muta^oes envolvendo um unico aminoacido 
dessa regiao podem interromper a fun^ao neuronal severamente. 

Um exemplo disso e visto em uma cepa de camundongos, chamada de 
Weaver. Esses animais tern dificuldade de manter a postura e de se movimen- 
tar normalmente. O defeito foi localizado: a muta^ao de um unico aminoacido 
na al^a do poro de um canal de potassio encontrado em neuronios especificos 
do cerebelo, uma regiao do encefalo importante para a coordena^ao motora. 
Como consequencia dessa muta^ao, tanto os ions Na^ como os de K^ podem pas- 
sar pelo canal. A permeabilidade aumentada ao sodio faz o potencial de mem¬ 
brana dos neuronios hear menos negativo, o que acaba com a fun^ao neuronal. 
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A FIGURA3.18 

Visao do poro do canal de potassio. A estrutura atomica do canal ionico seletivo ao potas- 
sio foi elucidada recentemente. Baseado em urn modelo tridimensional de estrutura atomi¬ 
ca, temos uma visao do poro a partir do exterior. A esfera vermelha no centre e um ion K+. 
(Fonte: Doyle et al., 1998.) 


(De fato, acredita-se que a ausencia do potencial de membrana negative normal 
nessas celulas cause a morte prematura desses mutantes.) Nos ultimos anos, tor- 
nou-se obvio que muitas doen^as neurologicas hereditarias em seres humanos, 
como algumas formas de epilepsia, podem ser explicadas por muta^oes de canais 
de potassio especificos. 

A Importancia da Regulagao da Concentragao Externa de Potassio. 

Uma vez que a membrana neuronal em repouso e largamente permeavel ao K^, 
o potencial de membrana e proximo do Ek- Outra consequencia da alta per- 
meabilidade ao e que o potencial de membrana e particularmente sensi- 
vel a altera^oes na concentra^ao extracelular de potassio. Essa rela^ao e mos- 
trada na Figura 3.19. Uma altera^ao de 10 vezes na concentra^ao extracelular 
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◄ FIGURA 3.19 

Dependencia do potencial de mem¬ 
brana a concentragao extracelu¬ 
lar de potassio. Devido ao fato de a 
membrana neuronal em repouso ser 
principalmente permeavel ao potassio, 
uma alteragao de 10 vezes na [K+]e, de 
5 a 50 mM, causa uma despolarizagao 
de 48 mV na membrana. Essa fungao 
foi calculada usando a equagao de 
Goldman (ver Quadro 3.3). 
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Tateando os Canais Idnicos por dentro no Escuro 

por Chris Miller 



P ara mim, a pratica da descoberta cientifica tern sempre 
sido intimamente ligada a diversao. O prazer autoindul- 
gente de divagar em urn problema e o que tern motivado 
os primeiros estagios de cada projeto que eu tenha partici- 
pado. Somente depois vem a ansia, a bolsa de estudo e o 
suor necessarios para atacar e, de vez em quando, resolver 
os quebra-cabegas apresentados pela natureza. A caixa de 
areia com a qual tenho brincado nos ultimos 40 anos contem 
o que e, para mim, o mais fascinante dos brinquedos: os ca¬ 
nais ionicos, proteinas que atravessam a membrana e literal- 
mente geram os sinais eletricos dos neuronics, dando vida ao 
sistema nervoso. No limite em que o encefalo seja um com- 
putador, uma imprecise, porem evocative, analogia, os canais 
ionicos seriam transistores. Em resposta a ditames biologicos, 
esses minuscules poros proteicos formam caminhos para a 
difusao de ions, como o Na"^, K+, Ca^+, H+ e Cl", que carregam 
cargas eletricas atraves da membrana, portanto, gerando, 
propagando e regulando os sinais baseados em voltagem ce- 
lular. Eu me apaixonei por essas proteinas ha algum tempo, 
quando acidentalmente tropecei em um inesperado canal de 
K+ em experimentos inicialmente desenhados para capturar 
uma besta totalmente diferente, uma enzima ativada por Ca^+. 
O amor aprofundou ao longo dos anos, enquanto eu refletia 
sobre o fervilhante zoologico eletrofisiologico composto por 
varias especies de canais ionicos proteicos. 

Uma graduagao em Fisica e uma subsequente expe- 
riencia como professor de matematica no ensino medio 
possibilitaram-me fazer doutorado, pos-doutorado e ter 
meu proprio laboratorio na Universidade Brandeis, nos anos 


1970, mesmo sem ter o treinamento formal (e o pequeno co- 
nhecimento precioso) em neurobiologia ou eletrofisiologia. 
Adquirindo esses assuntos aos poucos por meio de leitura 
e tambem por “osmose” a partir de meu ambiente, eu me 
tornei progressivamente fascinado por como os canais io¬ 
nicos, aquela epoca apenas conhecidos como proteinas, 
fariam o seu papel de produzir bioeletricidade; em paralelo, 
eu progressivamente me horrorizei com a impressionante 
complexidade de celulas vivas e a ambiguidade na interpre- 
tagao molecular que inevitavelmente acompanharia os expe¬ 
rimentos feitos exclusivamente com membranes celulares. 
Essa combinagao de fascinagao e horror me atraiu as mais 
simples “membranes artificials”, de composigao definida, 
que foram desenvolvidas por Paul Mueller, nos anos 1960, e 
com as quais analisamos as atividades eletricas dos canais 
ionicos isolados de seu complexo lar celular. Trabalhei em 
um metodo de inserir moleculas individuals de canais ionicos 
vindas de celulas excitaveis nessas membranas de compo¬ 
sigao quimica controlada, a fim de utiliza-lo no registro de 
canais individuals de K+, quando neurobiologos de carteiri- 
nha estavam comegando a observar canais individuals em 
membranas excitaveis naturals com a entao nova tecnica de 
fixagao de membrana celular. Confesso que meus primeiros 
experimentos para char novas tecnicas foram por pura di¬ 
versao. Observar e controlar proteinas individuals dangando 
em termos eletricos em frente aos meus olhos em tempo 
real foi, e ainda e, uma emogao indescritivel, independente- 
mente das tarefas em particular que os canais realizam para 
a celula. 


de potassio, [K^]e, de 5 a 50 mM, levaria o potencial de membrana de -65 a 
-17 mV. Uma altera^ao no potencial de membrana do valor de repouso nor¬ 
mal (- 65 mV) para um valor menos negativo e chamada de despolariza^ao da 
membrana. Portanto, um aumento na concentragdo extracelular de potassio des- 
polariza os neurdnios. 

A sensibilidade do potencial de membrana a [K^]e promoveu a evolu^ao 
de mecanismos que regulassem firmemente as concentra^oes extracelula- 
res de potassio no encefalo. Um desses mecanismos e a barreira hematence- 
falica, uma especializa^ao das paredes dos capilares no encefalo que limita o 
movimento de potassio (e outras substancias do sangue) para dentro do liquido 
extracelular do encefalo. 

A glia, particularmente, os astrocitos, tambem possui mecanismos eficien- 
tes para captar extracelular sempre que a concentra^ao sobe, como nor- 
malmente acontece durante periodos de atividade neuronal. Lembre-se que 
os astrocitos preenchem a maior parte do espa^o entre os neuronios no ence¬ 
falo. Os astrocitos possuem bombas de potassio em suas membranas que con- 
centram no citosol, alem de possuirem canais de potassio. Quando a [K^]e 
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Eventualmente, essa diversao me conduzia a problemas 
que poderiam ser vantajosamente explorados por meio dessa 
abordagem reducionista. Por volta de 1980, meu laborato- 
rio abrigou inumeros pos-doutorandos extraordinariamente 
talentosos - entre eles, Gary Yellen, Rod MacKinnon e Jac¬ 
ques Neyton que estavam atras da marcante seletividade 
dos diversos canais de K+: como eles nos dizem a diferenga 
entre ions tao similares entre si, como o K+ e o Na+, da forma 
como tern de fazer para gerar potenciais de agao e para que 
pensemos, possamos sentir e agir? Esbarramos em um pep- 
tideo venenoso de escorpiao enquanto brincavamos espon- 
taneamente com neurotoxinas naturais, e usamos o poder da 
analise de canais individuais para mostrar que essas toxinas 
agem ao se ligarem ao poro da proteina seletiva ao K+, as- 
sim como a cortiga o faz a uma garrafa (Figura A). Em 1988, 
Rod levou nosso peptideo toxico para um laboratorio em Cold 
Spring Harbor, onde ele se inscreveu para aprender como 
expressar canais ionicos por metodos de recombinagao de 
DNA. La, ele fez uma descoberta fundamental: que a toxina 
tambem bloqueava Shaker, o primeiro canal de manipulado 
geneticamente, clonado no ano anterior no laboratorio de Lily e 
Yuh-Nung Jan. Essa descoberta casual nos conduziu, por 
meio da geragao de mutagoes especificas, a uma regiao lo- 
calizada na sequencia de aminoacidos do canal que forma a 
entrada exterior do poro seletivo do canal de K+, um resultado 
imediatamente aplicavel a toda a familia de canais dependen- 
tes de voltagem de K+, Na+ e Ca^-*-. Poucos anos adiante, como 
investigadores recem-surgidos. Rod e Gary trabalharam coo- 
perativamente nas sequencias do poro para achar as regioes 
nucleares a sua seletividade ionica, um resultado que catapul- 
tou Rod, sete anos depois, a estabelecer por raios X a primeira 
estrutura cristalina do canal de K+ e comegar uma nova “era 
estrutural” nos estudos de canais ionicos. 

Olhando para tras em minha batalha com os canais io¬ 
nicos, ficou claro que o grande regozijo que obtive dessa 



FIGURA A 

A abertura extracelular do canal de K+com a toxina ligada, visuali- 
zada indiretamente em dias “pre-estruturais” ao sondar o canal com 
uma toxina de estrutura conhecida. Pontos de interagao: sitio no 
canal que faz contato com a toxina (circulos azul-escuros), residuo- 
-chave de lisina na toxina que entra pelo poro estreito (circulo azul 
palido com +), um K+ deslocado para baixo do poro ao ligar a toxina 
(circulo amarelo com +). A barra de escala amarela representa 2 nm. 
(Fonte: adaptado de Goldstein et al., 1994. Neuron 12:1377-1388.) 


empreitada surgiu de ver e ficar surpreso com os novos e 
inesperados elementos de beleza e coerencia do mundo na¬ 
tural. Esse sentimento foi descrito pelo grande fisico teorico 
Richard Feynman que, em resposta a um poema de W. H. 
Auden, que menospreza a motivagao cientifica, conside- 
rando-a meramente utilitaria, afirmou que a pesquisa cien¬ 
tifica, assim como a poesia, e impulsionada principalmente 
por forgas esteticas: “Queremos o conhecimento para amar 
ainda mais a natureza”. 


aumenta, os ions entram no astrocito pelos canais de potassio, despolari- 
zando a membrana do astrocito. A entrada dos ions aumenta a concentra^ao 
intracelular de potassio, [K^]i. Esses ions sao dissipados por uma ampla area da 
extensa rede de processos astrociticos. Esse mecanismo de regula^ao da [K^]e 
pelos astrocitos e chamado de tamponamento espacial do potassio (Figura 3.20). 



◄ FIGURA 3.20 

Tamponamento espacial de potassio pe¬ 
los astrocitos. Quando a [K+]e do encefa- 
lo aumenta em consequencia de atividade 
neuronal local, o K+ entra nos astrocitos via 
canais de membrana. A extensa rede de 
processos astrociticos auxilia na dissipa- 
gao do K+ por uma grande area. 
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QUADRO 


3.5 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Morte por Injecao Letal 


N O dia 4 de junho de 1990, o Dr. Jack Kevorkian chocou 
a comunidade medica por dar assistencia ao suicidio de 
Janet Adkins. Adkins, uma senhora de 54 anos, casada e mae 
de tres filhos, havia sido diagnosticada como portadora da 
doenga de Alzheimer, um disturbio neurologico progressive 
que invariavelmente acaba em demencia senil e morte. A Sra. 
Adkins era membro da Hemlock Society, uma sociedade que 
advoga a eutanasia como morte alternative para doengas ter- 
minais. O Dr. Kevorkian concordou em ajudar a Sra. Adkins a 
se suicidar. No banco de tras de uma camionete Volkswagen 
1968, em um acampamento no Condado de Oakland, 
Michigan (Estados Unidos), ela recebeu uma pungao intrave- 
nosa de uma agulha conectada a um sistema de infusao com 
solugao salina inocua. Para escolher a morte, a Sra. Adkins 
trocou o fluxo de salina por uma solugao anestesica, seguida 
automaticamente por cloreto de potassio. O anestesico fez 
com que a Sra. Adkins ficasse inconsciente ao suprimir a 
atividade de neuronios na regiao do encefalo chamada de 
formagao reticular. A paralisia cardiaca e a morte, portanto, 
foram causadas pela injegao de KOI. As bases ionicas do po- 


tencial de membrana em repouso explicam as razoes de o 
coragao parar de bater. 

Lembre-se que o funcionamento apropriado de celulas 
excitaveis, incluindo as do musculo cardiaco, requer que 
suas membranes sejam mantidas no potencial de repouso 
sempre que nao estejam gerando impulses. O potencial de 
repouso negative e resultado da permeabilidade ionica sele- 
tiva ao K+ e das bombas metabolicas que concentram potas¬ 
sio dentro da celula. No entanto, como mostra a Figure 3.19, 
o potencial de membrana e muito sensivel a alteragoes na 
concentragao extracelular de potassio. Um aumento de 10 
vezes no K+ extracelular diminuiria drasticamente o potencial 
de repouso. Embora os neuronios do encefalo estejam par- 
cialmente protegidos de grandes alteragoes na [K+]e, outras 
celulas excitaveis do corpo, como, por exempio, as celulas 
musculares, nao o estao. Sem os potenciais de repouso ne- 
gativos, as celulas musculares cardiacas nao podem mais 
gerar os impulsos que causam a contragao, e o coragao ime- 
diatamente deixa de bater. Uma injegao intravenosa de clo¬ 
reto de potassio e, portanto, letal. 


E importante reconhecer, entretanto, que nem todas as cdulas excitaveis sao 
protegidas dos aumentos na concentragao de potassio. As cdulas musculares, 
por exempio, nao possuem uma barreira hematencefalica ou mecanismos gliais 
de tamponamento. Consequentemente, embora o encefalo seja relativamente 
protegido, eleva^oes na [K^] sanguinea podem ter serias consequencias para a 
fisiologia do corpo (Quadro 3.5). 

CONSIDERAQOES FINAIS 

Acabamos de explorar o potencial de repouso da membrana. A atividade da 
bomba de sodio e potassio produz e mantem um elevado gradiente de concen- 
tra^ao de potassio atraves da membrana. A membrana neuronal em repouso e 
altamente permeavel ao K^, devido a existencia dos canais de potassio. O movi- 
mento do ion atraves da membrana a favor do gradiente de concentragao 
deixa o interior do neuronio carregado negativamente. 

A diferen^a de potencial eletrico atraves da membrana pode ser conce- 
bida como uma bateria cuja carga e mantida pelo trabalho de bombas ionicas. 
No proximo capitulo, veremos como essa bateria movimenta nosso encefalo. 
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PALAVRAS-CHAVE 


Introdugao 

potencial de a(;ao (p. 57) 
membrana excitavel (p. 57) 
potencial de repouso da membrana 
(p. 57) 

A Escolha dos Componentes 
Quimicos 

ion (p. 58) 
cation (p. 59) 
anion (p. 59) 

bicamada fosfolipidica (p. 59) 
liga(;ao peptidica (p. 60) 
polipeptideo (p. 60) 


canal ionico (p. 63) 
seletividade ionica (p. 63) 
canal com portao (p. 63) 
bomba ionica (p. 63) 

O Movimento de Ions 

difusao (p. 64) 

gradiente de concentra(;ao (p. 64) 
corrente eletrica (p. 64) 
potencial eletrico (p. 65) 
voltagem (p. 65) 
condutancia eletrica (p. 65) 
resistencia eletrica (p. 65) 
lei de Ohm (p. 65) 


As Bases lonicas do Potencial de 
Repouso da Membrana 

potencial de membrana (p. 66) 
microeletrodo (p. 66) 
potencial de equilibrio ionico (potencial 
de equilibrio) (p. 68) 
for^a motriz ionica (p. 68) 
equa^ao de Nernst (p. 69) 
bomba de sodio e potassio (p. 70) 
bomba de calcio (p. 71) 
equa^ao de Goldman (p. 72) 
despolariza^ao (p. 76) 
barreira hematencefalica (p. 76) 



QUESTOES PARA REVISAO 


1. Quais as duas fun^oes que as proteinas da membrana neuronal desempenham para estabelecer e manter o potencial de 
repouso da membrana? 

2. Em qual lado da membrana neuronal os ions Na^ sao mais abundantes? 

3. Quando a membrana esta no potencial de equilibrio do potassio, em qual sentido (para dentro ou para fora) ha um 
movimento direcionado de ions potassio? 

4. Existe uma concentra(;ao de muito maior dentro da cdula do que fora. Entao, por que o potencial de repouso e negativo? 

5. Quando o encefalo e privado de oxigenio, as mitocondrias dos neuronios deixam de produzir ATP. Que efeito isso tern no 
potencial de membrana? Por que? 
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A ROTA DA DESCOBERTA: A Descoberta das Canairrodopsinas, por Georg Nagel 
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ALIMENTO PARA O CEREBRO: O Metodo de Fixagao de Membrana (Patch-Clamp) 


Os Efeltos de Toxinas sobre os Canals de Sodio 
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A CONDUgAO DO POTENCIAL DE AQAO 

Fatores que Influenciam a Velocidade de Condugao 


QUADRO 4.4 


DE ESPECIAL INTERESSE: Anestesia Local 


Mielina e Condugao Saltatoria 
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DE ESPECIAL INTERESSE: Esclerose Multipla, uma Doenga Desmielinizante 


POTENCIAIS DE AgAO, AXONIOS E DENDRITOS 
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DE ESPECIAL INTERESSE: O Ecletico Comportamento Eletrico dos Neuronics 


CONSIDERAgOES FINAIS 
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INTRODUQAO 

Agora, chegamos ao sinal que leva a informa^ao ao longo do sistema nervoso - 
o potencial de a^ao. Como vimos no Capitulo 3, o interior da membrana neu¬ 
ronal durante o repouso e negativo em rela^ao ao meio externo. O potencial de 
a^ao e uma inversao rapida dessa situa^ao, de forma que, por um instante, o 
meio interno da membrana torna-se carregado positivamente com rela^ao ao 
meio externo. O potencial de a^ao e tambem chamado de potenciais em ponta 
(spike), impulso nervoso ou descarga. 

Os potenciais de a^ao gerados por uma por^ao da membrana sao simila- 
res em tamanho e dura^ao, e nao diminuem a medida que sao propagados pelo 
axonio. E importante lembrar: a frequencia e o padrdo de potenciais de a^ao 
constituem o codigo utilizado pelos neuronios para transferir informa^ao de 
um local para outro. Neste capitulo, discutiremos os mecanismos responsaveis 
pelo potencial de a^ao e como ele se propaga ao longo da membrana do axonio. 

PROPRIEDADES DO POTENCIAL DE AQAO 

Os potenciais de a^ao tern certas propriedades universais, caracteristicas que 
sao compartilhadas pelos axonios do sistema nervoso de qualquer animal, 
desde uma lula a um estudante universitario. Come^aremos a explorar algumas 
dessas propriedades. Como se parece o potencial de a^ao? Como ele se inicia? 
Quao rapidamente pode um neuronio gerar potenciais de a^ao? 

Os Altos e Baixos de um Potencial de Agao 

No Capitulo 3, vimos que o potencial de membrana, Vm, pode ser determinado 
inserindo-se um microeletrodo na cdula. Um voltimetro e utilizado para medir a 
diferen^a de potencial eletrico entre a ponta do microeletrodo intracelular e outro 
ponto posicionado fora da celula. Quando a membrana neuronal esta em repouso, 
o voltimetro registra uma diferen^a de potencial estacionario de aproximada- 
mente - 65 mV. Durante o potencial de a^ao, entretanto, o potencial de mem¬ 
brana torna-se positivo por um breve momento. Como isso ocorre rapidamente 
- 100 vezes mais rapido do que o piscar de um olho -, um tipo especial de vol¬ 
timetro, chamado de osciloscdpio, e utilizado para estudar os potenciais de a^ao. 
O osciloscdpio registra a voltagem conforme ela se altera com o tempo (Quadro 4.1). 

Um potencial de a^ao, conforme ele deveria aparecer na tela de um oscilos¬ 
cdpio, e mostrado na Figura 4.1. Essa figura representa um grafico do poten¬ 
cial de membrana em rela^ao ao tempo. Observe que o potencial de a^ao tern 
certas partes identificaveis. A primeira parte, chamada de fase ascendente, e 
caracterizada por uma rapida despolariza^ao da membrana. Essa altera^ao no 
potencial de membrana continua ate o atingir o valor maximo de pico, de 
aproximadamente 40 mV. A parte do potencial de a^ao em que o lado de den- 
tro do neuronio esta carregado positivamente em rela^ao ao lado externo e cha¬ 
mada de pico de ultrapassagem. A fase descendente do potencial de a^ao e 
uma rapida repolariza^ao do meio interno da membrana ate ele ficar, de fato, 
mais negativo que o potencial de repouso. A ultima parte da fase descendente e 
chamada de undershoot, ou hiperpolariza^ao pos-potencial. Por fim, ha uma 
restaura^ao gradual do potencial de repouso. O potencial de a^ao dura cerca de 
2 milissegundos (ms), do inicio ao fim. 

A Geragao de um Potencial de Agao 

No Capitulo 3, dissemos que a penetra^ao da pele por uma tachinha era sufi- 
ciente para gerar potenciais de a^ao em um nervo sensorial. Utilizaremos esse 
mesmo exemplo para vermos como o potencial de a^ao inicia. 
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QUADRO 


4.1 


ALIMENTO PARA O CEREBRO 


Metodos para o Registro dos Potenciais de Acao 


O s metodos para estudar impulsos nervosos podem ser 
divididos de modo geral em dois tipos: intracelulares e 
extracelulares (Figure A). O registro intracelular requer a co- 
locagao de um microeletrodo dentro de um neuronio ou axo- 
nio. O tamanho pequeno da maioria dos neuronios torna esse 
metodo dificil, razao pela qual muitos dos estudos iniciais de 
potencial de agao eram realizados em neuronios de inverte- 
brados, que podem ser 50 a 100 vezes maiores que os neu¬ 
ronios dos mamiferos. Felizmente, avangos tecnicos recentes 
tornaram os menores neuronios dos vertebrados acessiveis 
aos metodos de registro intracelulares, e esses estudos con- 
firmaram que muito do que aprendemos em invertebrados e 
diretamente aplicavel a seres humanos. 

O objetivo do registro intracelular e simples: medir a di- 
ferenga de potencial entre a ponta do eletrodo intracelular 
e outro eletrodo colocado na solugao que banha o neuro¬ 
nio (que faz o “terra” neste sistema). O eletrodo intracelular e 
preenchido com uma solugao salina concentrada (frequente- 
mente KCI) e tern uma alta condutividade eletrica. O eletrodo 
e conectado a um amplificador que compare a diferenga de 
potencial entre esse eletrodo e o terra. Essa diferenga de po¬ 
tencial pode ser observada utilizando-se um osciloscopio. 


Os osciloscopios mais antigos funcionavam varrendo um 
feixe de eletrons da esquerda para a direita por meio de uma 
tela de fosforo. Desvios verticals desse feixe mostram mu- 
dangas na voltagem. Os osciloscopios atuais fazem o registro 
digital da voltagem por meio do tempo, mas o principle e o 
mesmo. Apenas um voltimetro sofisticado pode registrar mu- 
dangas rapidas na voltagem (como um potencial de agao). 

Como veremos, o potencial de agao e caracterizado por 
uma sequencia de movimentos ionicos atraves da membrana 
neuronal. Essas correntes eletricas podem ser detectadas, 
sem que o eletrodo penetre no neuronio, se o eletrodo for co¬ 
locado proximo da membrana. Esse e o principle por tras dos 
registros extracelu lares. Novamente, mediremos a diferenga 
de potencial entre a ponta do eletrodo de registro e o terra. 
O eletrodo pode ser um capilar fine de vidro preenchido com 
uma solugao salina, porem, com frequencia, e simplesmente 
um fine fio de metal isolado (revestido). Em geral, na ausencia 
de atividade neural, a diferenga de potencial entre o eletrodo 
de registro extracelular e o terra e zero. Entretanto, quando 
o potencial de agao se aproxima da posigao onde se esta 
fazendo o registro, cargas positives fluem para fora do ele¬ 
trodo de registro rumo ao interior do neuronio. Entao, quando 
o potencial de agao passa, cargas 
positives fluem para fora, atraves da 
membrana, em diregao ao eletrodo 
de registro. Assim, quando ocorre o 
potencial de agao na celula, o regis¬ 
tro extracelular e caracterizado por 
diferengas de voltagem breves e al- 
ternantes entre o eletrodo de registro 
e o terra. (Observe a diferente escala 
das alteragoes de voltagem produzi- 
das pelos registros intra e extracelu- 
lares.) Essas mudangas na voltagem 
podem ser observadas usando-se 
um osciloscopio, mas elas tambem 
podem ser ouvidas, se conectarmos 
sua saida a um amplificador com um 
alto-falante. Cada impulse faz um 
som distinguivel, como um estalido. 
De fato, o som do registro de um 
nervo sensorial ativo e similar ao de 
pipoca sendo preparada. 


Tela do osciloscopio 



A percep^ao da dor aguda quando um percevejo entra em seu pe e causada 
pela gera^ao de potenciais de a^ao em certas fibras nervosas da pele. (Apren- 
deremos mais sobre dor no Capitulo 12.) A membrana dessas fibras possui um 
tipo de canal de sodio fechado que se abre quando a termina^ao nervosa e esti- 
rada. A cadeia de eventos, por conseguinte, come^a desta forma: (1) o percevejo 
entra na pele, (2) a membrana de fibras nervosas na pele e estirada, (3) e canais 
permeaveis ao Na^ se abrem. Devido ao gradiente de concentra^ao e a carga 
negativa do interior da membrana, o Na^ atravessa a membrana atraves desses 
canais. A entrada de Na^ despolariza a membrana; isto e, a superficie citoplas- 
mica (interna) da membrana torna-se menos negativa. Se essa despolariza^ao. 
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(a) Tempo (ms) (b) 

A FIGURA 4.1 

Dm potencial de agao. (a) Urn poten- chamada de Qerador de potencial, atinge um nivel critico, a membrana gerara 
cial de acao mostrado por um oscilos- . , . ~ ^ i i i i . ~ i i i 

copio. (b) As partes de um potencial potencial de a^ao. O nivel critico de despolariza^ao que deve ser alcan^ado 

de agao. a fim de disparar um potencial de a^ao e chamado de limiar. Os potenciais de 

agdo sdo causados pela despolarizagdo da membrana alem do limiar. 

A despolariza^ao que causa potenciais de a^ao e alcan^ada de formas dife- 
rentes em diferentes neuronios. No nosso exemplo anterior, a despolariza^ao foi 
causada pela entrada de Na^ atraves de canais ionicos especializados sensiveis 
ao estiramento da membrana. Em interneuronios, a despolariza^ao e, em geral, 
causada pela entrada de Na^ atraves dos canais que sao sensiveis aos neuro- 
transmissores liberados por outros neuronios. Alem desses mecanismos natu¬ 
rals, os neuronios tambem podem ser despolarizados pela inje^ao de uma cor- 
rente eletrica atraves de um microeletrodo, um metodo comumente utilizado 
pelos neurocientistas para estudar potenciais de a^ao em diferentes cdulas. 

Produzir um potencial de a^ao pela despolariza^ao de um neuronio e algo 
como o ato de se tirar uma fotografia pressionando o botao de disparo de uma 
camera. Aplicar pressao sobre o botao nao tera efeito ate que se atinja o ponto de 
atravessar o limiar, e depois “clique” - o obturador abre-se e um quadro do filme 
e exposto. De forma semelhante, aumentar a despolariza^ao de um neuronio nao 
tern efeito ate se ultrapassar o liminar, e, em seguida, “zas” - um potencial de a^ao 
e gerado! Por essa razao, diz-se que os potenciais de a^ao sao “tudo ou nada”. 

A Geragao de Multiples Potenciais de Agao 

Anteriormente, comparamos a gera^ao de um potencial de a^ao por despola- 
riza^ao com o ato de fotografar, pressionando o botao do obturador de uma 
camera. Mas e se a camara fosse de uso profissional, como as utilizadas por foto- 
grafos de moda e esportes, por exemplo, e eles continuamente pressionassem 
o botao para tirar varias fotos consecutivas, quadro a quadro? A mesma coisa 
ocorre com um neuronio. Se, por exemplo, injetarmos continuamente corrente 
despolarizante em um neuronio atraves de um microeletrodo, produziremos 
nao somente um, mas muitos potenciais de a^ao em sucessao (Figura 4.2). 

A taxa de gera^ao de potenciais de a^ao depende da magnitude da cor¬ 
rente continua despolarizante. Se injetarmos corrente suficiente por meio de 
um microeletrodo apenas para despolarizar a membrana ate o limiar, mas nao 
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A FIGURA4.2 

O efeito da injegao de uma carga positiva dentro de um neurdnio. (a) O cone de implan- 
tagao axonal e penetrado por dois eletrodos, um para registrar o potencial de membrana em 
relagao ao terra e o outro para a estimulagao do neurdnio com corrente eletrica. (b) Quando 
uma corrente eletrica e injetada dentro do neurdnio (trago superior), a membrana e suficiente- 
mente despolarizada para disparar potenciais de agao (trago inferior). 


muito alem desse, veremos que a cdula gerara potenciais de a^ao a uma taxa 
aproximada de 1 por segundo, ou 1 Hertz (Hz). Se aumentarmos a corrente 
um pouco mais, contudo, veremos que a taxa de gera^ao de potenciais de a^ao 
aumenta, digamos, para 50 impulsos por segundo (50 Hz). Assim, 2 ifrequen- 
cia de disparos de potenciais de a^ao reflete a magnitude da corrente despolari- 
zante. Essa e uma das formas pelas quais a intensidade do estimulo e codificada 
no sistema nervoso (Figura 4.3). 

Embora a frequencia de disparos aumente com a quantidade de corrente des- 
polarizante, existe um limite para a taxa na qual um neurdnio possa gerar poten¬ 
ciais de a^ao. A frequencia maxima de disparos e de cerca de 1.000 Hz; uma vez 
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Se a corrente injetada 
nao despolarizar a 
membrana ate o limiar, 
nao havera geragao do 
potencial de agao. 


Se a corrente injetada 
despolarizar a 
membrana alem do 
limiar, potenciais de 
agao serao gerados. 


A frequencia de disparo 
do potencial de agao 
aumenta a medida que 
a corrente despolarizante 
aumenta. 


◄ FIGURA 4.3 

Frequencia de disparo do potencial 
de agao e sua dependencia em rela¬ 
gao ao nfvel de despolarizagao. 
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que um potencial de a^ao e iniciado, e impossivel iniciar outro durante cerca de 
1 ms. Esse periodo de tempo e chamado de periodo refratario absolute. Alem 
disso, pode ser relativamente dificil iniciar outro potencial de a^ao durante 
diversos milissegundos apos o fim do periodo refratario absoluto. Durante esse 
periodo refratario relative, a quantidade de corrente necessaria para despolari- 
zar o neuronio ate o limiar do potencial de a^ao e maior do que a normal. 

Optogenetica: Controle da Atividade Neural com Luz. Como ja discu- 
tido, os potenciais de a^ao sao provocados pela despolariza^ao da membrana para 
um valor alem do limiar, assim como ocorre naturalmente em neuronios pela 
abertura de canais de Na^ dependentes de voltagem. Ao longo da historia, para 
controlar artificialmente as taxas de disparo neuronal, os neurocientistas tive- 
ram que utilizar microeletrodos para injetar corrente eletrica no neuronio. Essa 
limita^ao foi recentemente superada por uma nova abordagem revolucionaria. 



4.2 


A ROTA DA DESCOBERTA 


A Descoberta das Canairrodopsinas 


por Georg Nagel 



Q uando voltei, em 1992, para o Institute Max Planck de Bio- 
fisica, em Frankfurt, Alemanha, a partir de meus estudos 
de pos-doutorado na Universidade Yale e na Universidade 
Rockefeller, eu estava mais interessado nos mecanismos pe- 
los quais se estabelecem os gradientes de ions atraves das 
membranas celulares. Ernst Bamberg, o diretor de meu depar- 
tamento, convenceu-me a utilizar uma nova abordagem, estu- 
dando as rodopsinas microbianas - proteinas que transportam 
ions atraves das membranas quando eles absorvem a energia 
da luz. Nos expressamos o gene para bacteriorrodopsina em 
ovos de sapos (oocitos), e medimos a sua corrente eletrica ati- 
vada por luz com microeletrodos. Em 1995, descobrimos que 
a iluminagao da bacteriorrodopsina provocava a ativagao de 
bomba de protons (H+) atraves da membrana do oocito. Pos- 
teriormente, em 1996, estudamos a bomba de cloreto ativada 
por luz halorrodopsina com essa nova tecnica. 

Nos tambem recebemos DNA para clamiopsina 1 e 2, prote¬ 
inas fotorreceptoras da alga verde Chlamydomonas reinhardtii, 
de Peter Hegemann, da Universidade de Regensburg. Infeliz- 
mente, como todos os outros laboratories que receberam esse 
DNA, nao fomos capazes de observer quaisquer sinais eletri- 
cos induzidos por luz. No entanto, eu concordei em tester a 
fungao de uma nova rodopsina da Chlamydomonas quando 
Peter me ligou, anunciando que eles tinham encontrado um 
“verdadeiro canal de calcio ativado por luz”, que eles deno- 
minaram clamirrodopsina 3. Embora essa nova proteina nao 
tenha sido purificada, a “clamiopsina 3” ja havia sido detec- 
tada em um banco de dados de sequencias de DNA a partir 
de Chlamydomonas, produzido no centro de pesquisas de 
Kazusa, no Japao, e que mostrava semelhangas com a bacte¬ 
riorrodopsina. Isso foi interessante para a pesquisa de rodop¬ 
sina em Chlamydomonas. Peter solicitou o DNA produzido 
no Japao, e eu, em seguida, realizei a expressao em oocitos. 
As nossas experiencias iniciais, no entanto, foram decepcio- 
nantes, uma vez que a remogao ou adigao de calcio a solugao 


de banho de oocito nao fez diferenga para a corrente electrica 
pela incidencia de luz, como seria de se esperar se o canal 
fosse realmente permeavel ao Ca^+. A fotocorrente em si foi 
bastante fraca e nao pareceu ser influenciada por qualquer 
mudanga nas concentragoes ionicas no banho. 

Como eu ainda gostava da ideia de um canal ionico ser 
diretamente ativado pela luz, o que a maioria dos outros pes- 
quisadores no campo havia rejeitado, continuei a testar so- 
lugoes diferentes. Uma noite, eu observei uma corrente de 
entrada ativada por luz incrivelmente grande com uma solugao 
feita para inibir as correntes de calcio. Na verdade, percebi 
que a solugao que eu usei foi mal tamponada; estava bas¬ 
tante acida, com muito H+. Mas esse foi um grande avango 
e eu tinha uma boa evidencia de uma corrente de entrada de 
H+ induzida por luz. Entao, por acidificagao do oocito (i.e., 
aumentando a concentragao de H+ no interior do oocito em 
relagao ao exterior), descobri que era possivel gerar tambem 
correntes de saida induzidas por luz. Logo ficou claro que 
clamirrodopsina 3 era um canal de protons ativado por luz; 
portanto, sugeri aos meus colaboradores, Peter Hegemann 
e Ernst Bamberg, para chamar esta nova proteina de canalr- 
rodopsina 1. Experimentos sucessivos revelaram que outros 
cations monovalentes tambem podem permear a canalrro- 
dopsina 1. Sabemos, entao, que as pequenas fotocorren- 
tes que nos inicialmente observamos eram devidas a fraca 
expressao de canairrodopsia 1 em oocitos. 

Fascinados por essa nova descoberta, nos preparamos 
um manuscrito (publicado em 2002) e um pedido de patente 
que descreveu o uso de canais ionicos ativados por luz em 
manipulagao nao invasiva de celulas e ate mesmo em orga- 
nismos vivos. Posteriormente, comecei a estudar a proteina 
de algas canairrodopsina 2, e tudo se tornou muito mais facil 
porque as fotocorrentes eram realmente grandes e faceis de 
analisar. A canairrodopsina 2 (chop2) tern 737 aminoacidos 
de comprimento, na sua forma nativa, podendo ser reduzida 
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chamada de optogenetica, que introduz genes em neuronics que promovem a 
expressao de canais ionicos de membranas que se abrem em resposta a luz. 

No Capitulo 9, discutiremos como a energia da luz e absorvida por pro- 
teinas, chamadas de fotopigmentos, para gerar as respostas neurais em nos- 
sas retinas, as quais nos fornecem a visao. Clare, sensibilidade a luz e uma pro- 
priedade de muitos organismos. Ao estudarem as respostas a luz em uma alga 
verde, os investigadores em Frankfurt, Alemanha, caracterizaram um fotopig- 
mento e o chamaram de canalrrodopsina 2 (ChR2). Eles provaram, ao intro- 
duzir o gene ChR2 em cdulas de mamiferos, que o gene codifica um canal 
cationico sensivel a luz que e permeavel aos ions Na^ e Ca^^ (Quadro 4.2). 
O canal abre rapidamente em resposta a luz azul, e, em neuronics, o fluxo 
interne de cations e suficiente para produzir despolariza^ao acima do limiar e 
gerar potenciais de a^ao. O grande potencial da optogenetica foi, posteriormente. 


Luz azul 
(460 nm) 



Luz amarela 
(580 nm) 



Halorrodopsina 


Luz ligada 


Luz ligada 



Tempos Tempos 

Figura A 

Desenhos esquematicos de canalrrodopsina 2 e halorrodopsina na membrana 
plasmatica. Abaixo, o efeito das luzes azul e amarela sobre o potencial de mem¬ 
brana, mediado por canalrrodopsina 2 e halorrodopsina, respectivamente. 


para 310 aminoacidos e ser ligada a proteina fluorescente 
amarela (YFP) para permitir a visualizagao da expressao da 
proteina. Depois que publicamos as caracteristicas superio- 
res de chop2, em 2003, os pedidos de DNA comegaram a 
chegar, e nos mesmos comegamos colaboragoes com neu¬ 
robiologos. Uma das nossas primeiras “vitimas” foi Alexander 
Gottschalk, da Universidade de Frankfurt, que trabalhava 
com o pequeno verme nematoide translucido Caenorhabditis 
elegans (C. elegans). Infelizmente, eu cometi um erro na 
preparagao do DNA, de forma que os vermes, embora bem 
marcados por YFP, nao reagiram a luz. Depois que eu per- 
cebi o meu erro e conseguimos expressar chop2-YFP nas 
celulas musculares de C. elegans, ficamos espantados com 
a facilidade com que esses pequenos vermes se contraiam 
simplesmente por iluminagao com luz azul. Na mesma epoca 
(abril de 2004), Karl Deisseroth, na Universidade Stanford, 
solicitou DNA e aconselhamento sobre a sua utilizagao em 
uma colaboragao, que eu aceitei. Karl rapidamente demons- 
trou o poder da canalrrodopsina 2 em neuronics de mamife¬ 


ros. Seu trabalho com Ed Boyden e Feng Zhang 
atraiu muita atengao, o que resultou em muitas 
solicitagoes de DNA para expressar essa proteina 
no encefalo. Muitos colegas da Europa, entao, 
perceberam que canairrodopsinas tinham side 
caracterizadas pela primeira vez em Frankfurt. 

O sucesso e a facilidade de aplicagao da ca¬ 
nalrrodopsina 2 levaram Karl e Alexander a se 
questionarem se haviam outras rodopsinas que 
poderiam ser utilizadas para a inibigao da ativi- 
dade neuronal induzida pela luz. Nos dissemos a 
eles sobre bacteriorrodopsina e halorrodopsina, 
as bombas de saida de protons e de entrada de 
cloreto, respectivamente, ativadas por luz. Ambas 
as bombas tornam o interior da celula mais nega¬ 
tive (i.e., elas sao hiperpolarizantes ativados por 
luz). Recomendamos halorrodopsina do microbio 
Natronomonas pharaonis como um hiperpolari- 
zante ativado por luz. Tiramos proveito do que 
aprendemos em 1996: que halorrodopsinas tinham 
uma alta afinidade para o cloreto e que a sua ex¬ 
pressao era estavel em celulas animals. 

Como confirmado, a ativagao por luz da bomba de cloreto 
halorrodopsina e suficiente para inibir a geragao de potencial 
de agao nos neuronics de mamiferos e para inibir a contragao 
muscular do nematodo C. elegans. De forma ironica, esses 
experimentos neurobiologicos com halorrodopsina (o mesmo 
se aplica para bacteriorrodopsina) poderiam ter side feitos ha 
varies anos, mas somente a descoberta e a aplicagao de cha- 
nalrrodopsina 2 encorajou o seu uso e ajudou a criar um novo 
campo, agora chamado de optogenetica. Muitos neurobio¬ 
logos ja estao utilizando essas ferramentas e alguns grupos, 
incluindo nos, estao empenhados em melhorar e expandir as 
ferramentas de optogenetica existentes. 

Referencias: 

Nagel G, Szellas T, Huhn W, Kateriya S, Adeishvili N, Berthold P, Ollig 
D, Hegemann P, Bamberg E. 2003. Channelrhodopsin-2, a directly 
light-gated cation-selective membrane channel. Proceedings of 
the National Academy of Sciences of United States of America 
100:13940-13945. 
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A FIGURA 4.4 

Controle da atividade neural per opto- 
genetica no enecalo de rato. O gene 
que codifica canairrodopsina 2 foi in- 
troduzido em neuronics do encefalo de 
rato usando um virus. O disparo desses 
neuronics pode ser controlado com luz 
azul atraves de uma fibra optica. (Fonte: 
cortesia do Dr. Ed Boyden, Institute de 
Tecnologia de Massachusetts) 


demonstrado por pesquisadores nos Estados Unidos que mostraram que o corn- 
portamento de ratos e camundongos podem ser influenciados de forma signi- 
ficante por incidir luz azul nos neuronios em que o gene ChR2 foi introduzido 
(Figura 4.4). Uma adi^ao mais recente ao “faY de ferramentas de optogenetica” 
disponivel para investigadores inclui a halorrodopsina, uma proteina derivada de 
microbios unicelulares que inibem os neuronios em resposta a luz amarela. 

Entender como comportamentos surgem requer a compreensao de como 
os potenciais de a^ao sao gerados e propagados pelo sistema nervoso. Veremos, 
a seguir, como o movimento de ions atraves de canals especializados na mem- 
brana do neuronio apresentam um sinal neural com propriedades interessantes. 

O POTENCIAL DE AQAO, NA TEORIA 

O potencial de a^ao e uma redistribui^ao de carga eletrica atraves da membrana. 
A despolarizagdo da celula durante o potencial de agdo e causada pelo influxo 
de ions sodio atraves da membrana, e a repolarizagdo e causada pelo efluxo de tons 
potdssio. Aplicaremos alguns dos conceitos introduzidos no Capitulo 3 para com- 
preender como os ions sao impelidos atraves da membrana e como esses movi- 
mentos ionicos afetam o potencial de membrana. 

Correntes e Condutancias da Membrana 

Considere um neuronio idealizado, ilustrado na Figura 4.5. A membrana dessa 
celula tern tres tipos de moleculas proteicas: bombas de sodio e potassio, canals 
de potassio e canals de sodio. As bombas trabalham continuamente para estabe- 
lecer e manter os gradientes de concentra^ao. Como em todos os nossos exem- 
plos anteriores, vamos supor que esta concentrado vinte vezes dentro da cdula 
e que Na^ esta concentrado dez vezes fora da cdula. De acordo com a equa^ao de 
Nernst, a 37 °C, Ek = - 80 mV e Ena = 62 mV. Usaremos este modelo para investi- 
gar os fatores que governam o movimento de ions atraves da membrana. 

Iniciaremos supondo que tanto os canals de potassio quanto os de sodio este- 
jam fechados e que o potencial de membrana, Vm, seja igual a 0 mV (Figura 4.5a). 
A seguir, abriremos somente os canals de potassio (Figura 4.5b). Como apren- 
demos no Capitulo 3, fluira para fora da cdula, a favor de seu gradiente de 
concentra^ao, ate que o interior se tome carregado negativamente, e V^ = Ek 
(F igura 4.5c). Aqui, focamos no movimento de K^, que muda o potencial de 
membrana de 0 mV para - 80 mV. Considere estes tres aspectos: 

1. O movimento de liquido de atraves da membrana e uma corrente ele¬ 
trica. Podemos representar essa corrente usando o simbolo Ik- 

2. O mimero de canals de potassio abertos e proporcional a uma condutancia 
eletrica. Podemos representar essa condutancia com o simbolo gx- 

3. A corrente de potassio Ik, fluira pelo canal enquanto V^ ^ Ek. A for^a motriz 
do e definida como a diferen^a entre o potencial de membrana real e o 
potencial de equilibrio, que pode ser escrito como V^ - Ek. 

Existe uma rela^ao simples entre a for^a impulsora ionica, a condutancia 
ionica e a quantidade de corrente ionica que fluira. Para K^, podemos escrever: 

Ik = gk(Vm- Ek). 

De modo geral, escrevemos: 

lion ~ gion (^m ~ Efon)* 

Se isso parece familiar e porque e simplesmente a expressao da Lei de Ohm I = gV, 
que aprendemos no Capitulo 3. 



CAPfTULO 4 O Potencial de Agao 


89 


(a) 





A FIGURA4.5 

Correntes e condutancias de membrana. Aqui, esta representado um neuronic ideal com 
bombas de sodio e potassio (nao mostradas), canais de potassio e canais de sodio. As bom¬ 
bas estabelecem os gradientes de concentragao, de forma que o K+ fica mais concentrado 
dentro da celula e o Na+ mais concentrado fora da celula. (a) Inicialmente, imaginemos que 
todos os canais estejam fechados e o potencial de membrana seja igual a 0 mV. (b) Agora, 
abrimos os canais de potassio e K+ sai da celula. Esse movimento de K+ e a corrente eletri- 
ca, Ik, e o fluxo ocorre enquanto a condutancia do canal ao K+, gK, for maior que zero, e o 
potencial de membrana nao for igual ao potencial de equilibrio do potassio. (c) No equilibrio, 
nao existe corrente resultante de potassio porque, embora gK > 0, o potencial de membrana 
em equilibrio se iguala ao Ek. No equilibrio, um numero igual de ions K+ entra e sai da celula. 

Agora, vejamos novamente nosso exemplo. Inicialmente, come^amos com 
Vm = 0 mV e sem permeabilidade ionica na membrana (ver Figura 4.5a). Existe 
uma grande for^a motriz para o porque - Ek; na verdade, (Vm - Ek) = 
80 mV. No entanto, como a membrana e impermeavel ao K^, a condutancia 
ao potassio, gK, e zero. Consequentemente, Ik = 0. A corrente de potassio flui 
somente quando os canais de potassio na membrana se abrem e, portanto, gK > 0. 
Dessa forma, os ions fluem para fora da cdula - desde que o potencial de 
membrana seja diferente do potencial de equilibrio do potassio (ver Eigura 4.5b). 
Observe que o fluxo de corrente tende a levar V^ em dire^ao ao Ek. Quando 
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Vm = Ek, a membrana esta em equilibrio para o e nao ocorre fluxo de cor- 
rente de resultante. Nessa condi^ao, apesar de existir uma alta condutancia 
ao potassio, gx, nao ha for^a motriz resultante para o (Figura 4.5c). 

O Entra e Sai de um Potencial de Agao 

Retomaremos o ponto de onde paramos na ultima se^ao. A membrana de 
nosso neuronio ideal e permeavel somente ao K^, e Vm = Ek = - 80 mV. O que 
acontece com o Na^ concentrado fora da cdula? Como o potencial de mem¬ 
brana e mais negativo em rela^ao ao potencial de equilibrio do sodio, existe uma 
grande for^a motriz para o Na^ ([V^ - Ens] = [- 80 mV - 62 mV] = - 142 mV). 
No entanto, como a membrana e impermeavel ao Na^, nao pode existir corrente 
resultante de Na^. Agora, abriremos os canais de sodio e veremos o que acon¬ 
tece com o potencial de membrana. 

No momento em que alteramos a permeabilidade ionica da membrana, gNa 
aumenta, e, como discutimos anteriormente, existe uma grande for^a motriz 
de entrada para o Na^ na cdula. Assim, temos o necessario para gerar uma alta 
corrente de sodio, lNa> atraves da membrana. O Na^ atravessa a membrana pelos 
canais de sodio, levando o V^ em dire^ao ao ENa; nesse caso, a corrente de sodio, 
lNa> flni para dentro da cdula. Assumindo que a permeabilidade da membrana e 
agora maior ao sodio do que ao potassio, este influxo de Na^ despolariza o neu¬ 
ronio ate Vm se aproximar de E^a, 62 mV. 

Observe que algo extraordinario aconteceu aqui. Simplesmente alterando a 
permeabilidade dominante da membrana de para o Na^, somos capazes de 
reverter o potencial de membrana rapidamente. Na teoria, entao, a fase ascen- 
dente do potencial de a^ao poderia ser explicada se, em resposta a despolariza- 
^ao da membrana alem do limiar, os canais de sodio da membrana se abrissem. 
Isso permitiria ao Na^ entrar no neuronio, causando uma despolariza^ao mas- 
siva ate o potencial de membrana se aproximar do Ens- 

Como podemos explicar a fase descendente do potencial de a^ao? Simples¬ 
mente assuma que os canais de sodio se fecham rapidamente, ao passo que os 
canais de potassio permanecem abertos, de forma que a membrana retorna 
a ser predominantemente permeavel ao o K^. Entao, o fluira para fora da 
cdula ate o potencial de membrana se igualar ao Ek. 

Nosso modelo para os entra e sai e os altos e baixos do potencial de a^ao em 
um neuronio ideal e mostrado na Figura 4.6. A fase ascendente do potencial de 
a^ao e explicada por uma corrente de entrada de sodio, e a fase descendente e 
explicada por uma corrente de saida de potassio. O potencial de a^ao, portanto, 
pode ser explicado simplesmente pelo movimento de ions atraves de canais que 
sao acionados por mudan^as no potencial de membrana. Se voce entender esse 
conceito, compreendera bastante a respeito das bases ionicas do potencial de a^ao. 
O que nos resta agora e estudar o que realmente acontece em um neuronio real. 

O POTENCIAL DE AQAO, NA PRATICA 

Analisaremos rapidamente nossa teoria sobre o potencial de a^ao. Quando a 
membrana e despolarizada ao limiar, existe um aumento transitorio na gNa- 
O aumento na gNa permite a entrada de Na^, que despolariza o neuronio. Esse 
aumento na gNa tern de ser muito breve, pela curta dura^ao do potencial de 
a^ao. Durante a restaura^ao do potencial negativo da membrana ocorre um 
aumento transitorio na gx durante a fase descendente do potencial de a^ao, per- 
mitindo ao sair rapidamente do neuronio despolarizado. 

Testar essa teoria e bastante simples em principio. Tudo o que se tern de 
fazer e medir as condutancias do sodio e do potassio na membrana durante 
o potencial de a^ao. Na pratica, entretanto, essa medida se mostrou bastante 
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A FIGURA4.6 

Revertendo o potencial de membrana pela alteragao da permeabilidade ionica relativa 
da membrana. (a) A membrana de urn neuronio idealizado, introduzida na Figura 4.4. Come- 
gamos assumindo que a membrana e permeavel somente ao K+ e que Vm = Ek- (b) Agora, es- 
tipulamos que os canais de sodio da membrana estao abertos e, portanto, gNa > > Ok- Existe 
uma grande forga motriz sobre o Na+, entao o Na+ entra na celula, levando o Vm em diregao ao 
Enb- (c) Agora, fechamos os canais de sodio, entao gK > > gNa- Como o potencial de membra¬ 
na esta positive, existe uma grande forga motriz sobre o K+. O efiuxo de K+ leva o Vm de volta 
proximo ao Ek- (d) O potencial de repouso e restaurado quando Vm = Ek- 
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dificil em neuronics reals. Uma tecnica-chave para isso e chamada de fixa^ao 
de voltagem (do ingles, voltage clamp), inventada pelo fisiologista americano 
Kenneth C. Cole e utilizada em experimentos decisivos realizados pelos fisio- 
logistas da Universidade de Cambridge, Alan Hodgkin e Andrew Huxley, por 
volta de 1950. A fixa^ao de voltagem permitiu a Hodgkin e Huxley “fixar” o 
potencial de membrana de um axonio em qualquer valor que escolhessem. Eles 
podiam, entao, calcular as mudan^as que ocorriam na condutancia da mem¬ 
brana em diferentes potenciais a partir das correntes que fluiam atraves dela. 
Em uma serie de experimentos, Hodgkin e Huxley mostraram que a fase ascen- 
dente do potencial de a^ao era causada pelo aumento transitorio na gNa com um 
influxo de Na^. e que a fase descendente do potencial de a^ao estava associada 
com o aumento transitorio na gx e no efluxo de K^. Suas descobertas foram 
reconhecidas com o premio Nobel de 1963. 

Para explicar as altera^oes transitorias na gNa, Hodgkin e Huxley propuse- 
ram a existencia de canais com portao na membrana axonal. A hipotese era 
de que esses portoes eram “ativados” (abertos) por despolariza^ao acima do 
limiar e “inativados” (fechados e bloqueados) quando a membrana adquiria um 
potencial positive. Esses portoes eram “inativados” (fechados, desbloqueados 
e com habilidade de reabrir) somente depots de o potencial de membrana ter 
atingido novamente valores negatives. 

E um tribute a Hodgkin e Huxley que suas hipoteses sobre os portoes de 
membrana se anteciparam mais de 20 anos a demonstra^ao direta de canais 
proteicos dependentes de voltagem na membrana neuronal. Temos uma nova 
compreensao de canais de membrana dependentes de voltagem devido a dois 
grandes avan^os cientificos recentes. Primeiro, novas tecnicas da biologia mole¬ 
cular permitiram aos neurocientistas determinar a estrutura detalhada des- 
sas proteinas. Segundo, novas tecnicas neurofisiologicas permitiram aos neu¬ 
rocientistas medir as correntes ionicas que passam atraves de um unico canal 
isolado (“registro unitario”). Assim, seguiremos estudando o potencial de a^ao 
abordando esses canais ionicos de membrana. 

O Canal de Sodio Dependente de Voltagem 

O canal de sodio dependente de voltagem tern um nome bastante adequado. 
A proteina forma um poro na membrana e e altamente seletiva ao Na^, e o poro 
abre e fecha de acordo com altera^oes na voltagem da membrana. 

Estrutura do Canal de Sodio. O canal de sodio dependente de voltagem 
e criado a partir de um unico e longo polipeptideo. A molecula possui quatro 
dominios distintos, numerados dela IV; cada dominio consiste em seis segmen- 
tos de a-hHice transmembrana, numerados de SI a S6 (Eigura 4.7). Os quatro 
dominos se unem para formar um poro entre eles. O poro fica fechado quando 
a membrana esta em seu potencial de repouso negativo. Quando a membrana 
e despolarizada ate o limiar, entretanto, a molecula sofre uma altera^ao confor- 
macional para permitir a passagem de Na^ atraves do poro (Eigura 4.8). 

Assim como o canal de potassio, o canal de sodio apresenta, junto ao poro, 
al^as que se organizam para formar um filtro seletivo. Esse filtro faz o canal de 
sodio doze vezes mais permeavel ao Na^ do que ao K^. Aparentemente, os ions 
de Na^ sao desprovidos de quase todas as suas moleculas de agua associadas 
durante a sua passagem pelo canal. A agua retida, que serve como uma especie 
de “acompanhante”"^ molecular para o ion, e necessaria para que ele passe pelo 
filtro de seletividade. O complexo ion-agua pode, entao, ser utilizado para sele- 
cionar Na^ e excluir (Eigura 4.9). 

O canal de sodio e ativado por uma altera^ao na voltagem atraves da mem¬ 
brana. Sabe-se, hoje, que o sensor de voltagem reside no segmento S4 da molecula. 


de T. Do ingles chaperone. 
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A FIGURA 4.7 

Estrutura do canal de sodio dependents de voltagem. (a) Acredita-se que a cadeia polipep- 
tidica do canal de sodio esteja colocada dessa maneira na membrana. A molecula consiste em 
quatro dominios, I a IV. Cada dominio consiste em 6 a-helices (representadas em cilindros azul 
e purpura), que atravessam a membrana. (b) Visao expandida de urn dominio, mostrando o sen¬ 
sor de voltagem da a-helice S4 e a alga do poro (em vermelho), que contribui para o filtro de 
seletividade. (c) Lima visao da molecula mostrando como os dominios podem se arranjar para 
formar um poro entre eles. (Fonte: adaptada de Armstrong e Hille, 1998, Fig. 1.) 
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► FIGURA 4.8 

Um modelo hipotetico para a mu- 
danga de configuragao do canal de 
sodio pela despolarizagao da mem- 
brana. 
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A FIGURA 4.9 

Dimensoes do filtro de seletividade 
do canal de sodio. A agua acompanha 
os ions a medida que estes passam 
atraves do canal. Na+ hidratado cabe; 
K+ hidratado nao. (Fonte: adaptada de 
Hille, 1992, Figs. 5, 6.) 


Nesse segmento, residues de aminoacidos carregados positivamente estao posi- 
cionados regularmente ao longo das voltas da a-hdice. Assim, o segmento inteiro 
pode ser for^ado a mover-se quando se muda o potencial de membrana. A despo- 
lariza^ao empurra o S4 do interior da membrana para fora, e essa mudan^a con- 
formacional na molecula faz o portao se abrir. 

Propriedades Funcionais do Canal de Sodio. Uma pesquisa realizada 
por volta de 1980, no Institute Max Planck, em Goettingen, Alemanha, reve- 
lou as propriedades funcionais dos canais de sodio dependentes de voltagem. 
Um novo metodo, chamado de fixa^ao de membrana (patch-damp), foi utili- 
zado para estudar correntes ionicas que passam atraves de canais ionicos indi- 
viduais (Quadro 4.3). O metodo de patch-clamp consiste em selar a ponta de 
um eletrodo a uma pequena “porgdo'' da membrana da cdula. Essa portao 
pode, entao, ser retirada da membrana e a corrente ionica atraves dela pode ser 
medida quando o potencial de membrana for fixado a qualquer valor determi- 
nado pelo experimentador. Com sorte, aquela pequena portao de membrana 
contera apenas um unico canal, e o comportamento desse canal podera ser 
estudado. O metodo de patch-clamp possibilitou a investiga^ao de propriedades 
funcionais dos canais de sodio dependentes de voltagem. 

A mudan^a de potencial de membrana em uma portao da membrana axo¬ 
nal de - 80 a - 65 mV provoca pouco efeito nos canais de sodio dependen¬ 
tes de voltagem. Eles permanecem fechados porque a despolariza^ao da mem¬ 
brana ainda nao atingiu o limiar. A mudan^a de potencial de membrana de 
- 65 a - 40 mV, entretanto, causa a rapida abertura desses canais. Como mos- 
trado na Eigura 4.10, os canais de sodio dependentes de voltagem apresentam 
um padrao de comportamento caracteristico: 

1. Eles abrem com pouco atraso (ativa^ao rapida). 

2. Eles permanecem abertos por cerca de 1 ms e, entao, fecham-se (sao inativados). 

3. Eles nao podem ser abertos novamente mediante despolariza^ao ate que o 

potencial de membrana retorne para um valor negativo proximo ao limiar. 

Um modelo hipotetico de como altera^oes conformacionais no canal de 
sodio dependente de voltagem possam explicar essas propriedades esta ilus- 
trado na Eigura 4.10c. 

Um unico canal nao determina um potencial de a^ao. A membrana do axo- 
nio pode conter milhares de canais de sodio dependentes de voltagem por micro¬ 
metro quadrado (|Lim^), e a a^ao orquestrada de todos esses canais e necessaria 
para gerar o que medimos como potencial de a^ao. Apesar disso, e interessante 
observar que imimeras propriedades do potencial de a^ao podem ser explicadas 
pelas propriedades do canal de sodio dependente de voltagem. Por exemplo, o 
fato de que canais unitarios nao abrem ate que um nivel critico de despolariza- 
^ao da membrana seja atingido explica o limiar do potencial de a^ao. A abertura 
rapida dos canais em resposta a despolariza^ao explica por que a fase ascen- 
dente do potencial de a^ao ocorre tao rapidamente. E o curto periodo durante 
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QUADRO 


4.3 


ALIMENTO PARA O CEREBRO 


0 Metodo de Fixacao de Membrana (Patch-Clamp) 


A propria existencia dos canais dependentes de voltagem na 
membrana neuronal era uma mera conjectura ate que me- 
todos foram desenvolvidos para se estudar os canais proteicos 
individualmente. Um novo e revolucionario metodo, o metodo 
de fixagao de membrana (patch-clamp), foi desenvolvido pelos 
neurocientistas alemaes Bert Sakmann e Erwin Neher na me- 
tade da decada de 1970. Em reconhecimento por sua contri- 
buigao, Sakmann e Neher receberam o Premio Nobel, em 1991. 

Esse metodo permite que se registrem correntes ionicas 
atravessando por um unico canal (Figure A). O primeiro passo 
e descer o eletrodo de registro (micropipeta de vidro com 
ponta polida por calor com 1-5 jim de diametro), ate alcangar 
a membrana dos neuronics (parte a), e, entao, aplicar uma 
sucgao na ponta do eletrodo (parte b). A borda entre as pa- 
redes do eletrodo e a porgao de membrana adjacente ficam 
seladas. Essa selagem de magnitude “gigaohm” (assim de- 
nominada devido a sua alta resistencia: > 10^ Q) permite aos 
ions no eletrodo seguirem somente um caminho, atraves dos 
canais que estao na porgao da membrana em contato com o 
eletrodo. Se o eletrodo e retirado da celula, aquela porgao de 


membrana adjacente pode ser arrancada (parte c), e corren¬ 
tes ionicas podem ser medidas quando voltagens constantes 
sao aplicadas atraves da membrana (parte d). 

Com um pouco de sorte, podemos registrar correntes 
fluindo atraves de um unico canal. Se a porgao da membrana 
contem canal de sodio dependente de voltagem, por exem- 
plo, a alteragao do potencial de membrana de - 65 a - 40 mV 
causara a abertura do canal e, consequentemente, fluxo de 
corrente (I) (parte e). A amplitude da corrente medida em uma 
voltagem constante na membrana reflate a condutancia do 
canal, e a duragao da corrente reflate o tempo em que o canal 
esta aberto. 

Registros utilizando fixagao de membrana revelam que a 
maior parte dos canais oscila entre dois estados de condu¬ 
tancia, que podem ser interpretados como abertos ou fecha- 
dos. O tempo em que eles permanecem abertos pode variar, 
mas o valor de condutancia de um unico canal permanece o 
mesmo, e diz-se, entao, que ele e unitario. Os ions podem 
passar atraves de um unico canal a uma taxa surpreendente 
- bem acima de um milhao por segundo. 
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o qual os canais permanecem abertos antes de serem inativados (cerca de 1 ms) 
explica, em parte, por que o potencial de a^ao e tao breve. Alem disso, a inati- 
va^ao dos canais e responsavel pelo periodo refratario absoluto: outro potencial 
de a^ao nao pode ser gerado ate que os canais sejam ativados. 

Existem diversos genes para os canais de sodio no genoma humano. Dife- 
ren^as na expressao desses genes entre os neuronios podem levar a sutis, porem 
importantes, variances nas propriedades do potencial de a^ao. 
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► FIGURA 4.10 

A abertura e o fechamento dos ca¬ 
nals de sodio com a despolarizagao 
da membrana. (a) Esse tragado mos- 
tra o potencial eletrico atraves de uma 
porgao da membrana. Quando o poten¬ 
cial de membrana altera de - 65 para 
- 40 mV, os canais de sodio dependen- 
tes de voltagem abrem rapidamente. 

(b) Esses tragados mostram como tres 
canais diferentes respondem a altera- 
gao de voltagem. Cada linha e o regis- 
tro da corrente eletrica que flui atraves 
de urn unico canal. © A - 65 mV, os ca¬ 
nais estao fechados, entao nao ha flu- 
xo de corrente. © Quando a membrana 
e despolarizada a - 40 mV, os canais 
abrem brevemente e a corrente entra 
atraves deles, representado pela defle- 
xao para baixo nos tragados das cor- 
rentes. Embora haja variabilidade entre 
os canais, todos abrem com urn pe- 
queno atraso e permanecem abertos 
por pelo menos 1 ms. Obeserve que, 
depois de abertos, eles fecham e per¬ 
manecem fechados enquanto o poten¬ 
cial de membrana Vm e mantido em urn 
estado despolarizado. © O fechamen¬ 
to do canal de sodio pela despolari- 
zagao estavel e continuada e chama- 
do de inativagao. ® Para reengatilhar 
os canais, a membrana tern de voltar 
ao potencial de repouso de - 65 mV. 

(c) Urn modelo por meio do qual mu- 
dangas na conformagao da proteina 
do canal de sodio poderiam explicar 
suas propriedades funcionais. © O ca¬ 
nal fechado © abre-se com a despola- 
rizagao da membrana. © A inativagao 
ocorre quando uma porgao globular da 
proteina gira para cima e oclui o poro. 
© O reengatilhamento ocorre quando 
a porgao globular se afasta, e o poro 
se fecha pelo movimento dos dominios 
transmembrana. 


I 5 ms I 




Canal 
de sodio 


Recentemente, mostrou-se que muta^oes em um unico aminoacido da regiao 
extracelular de um canal de sodio causava um disturbio geneticamente trans- 
missivel comum em crian^as, a epilepsia generalizada com crises febris. Cri¬ 
ses epilepticas resultam de uma atividade eletrica subita e altamente sincro- 
nizada de neuronios no encefalo. (A epilepsia sera discutida em detalhes no 
Capitulo 19.) As crises nesse caso ocorrem em resposta a febre (do latim, 
febrile). Em geral, elas ocorrem no inicio da infancia, entre 3 meses e 5 anos 
de idade. Embora nao se saiba precisamente como a temperatura desencadeia 
as crises no encefalo, um dos efeitos das muta^oes e o atraso na inativagao dos 
canais de sodio dependentes de voltagem, prolongando o potencial de a^ao. 
Epilepsia generalizada com crises febris e uma canalopatia, uma doen^a gene- 
tica humana causada por altera^oes na estrutura e fun^ao dos canais ionicos. 

Os Efeitos de Toxinas sobre os Canais de Sodio. Pesquisadores da 
Universidade Duke descobriram, em 1960, que a toxina isolada de ovarios 
do baiacu (Eigura 4.11) poderia seletivamente bloquear os canais de sodio. A 
tetrodotoxina (TTX) obstrui o poro de canal permeavel ao Na^ ligando-se for- 
temente a um sitio especifico no lado externo do canal. A TTX bloqueia todos 
os potenciais de a^ao que sao dependentes de sodio e, em geral, e fatal quando 
ingerida. Apesar disso, o baiacu e considerado uma iguaria no Japao. Sushi chefs 
licenciados pelo governo treinam por anos a preparar o sushi de baiacu, de 
forma que quando ingerido provoca somente um adormecimento ao redor da 
boca. Isso que e se aventurar comendo! 

A TTX e uma entre as varias toxinas naturais que interferem com a fun^ao 
do canal de sodio dependente de voltagem. Outra toxina bloqueadora de canais 
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◄ FIGURA4.11 

O baiacu, fonte de TTX. (Fonte: corte- 
sia do Dr. Toshio Narahashi, Universi- 
dade Duke.) 


e a saxitoxina, produzida pelo dinoflagelado do genero Gonyaulax. A saxitoxina 
e encontrada mais concentrada em mariscos, mexilhoes e outros moluscos que 
se alimentam desses protozoarios marinhos. Ocasionalmente, os dinoflagelados 
reproduzem-se, causando o que e conhecido como “mare vermelha”. A ingestao 
de moluscos nesses periodos pode ser fatal, devido a alta concentra^ao da toxina. 

Alem das toxinas que bloqueiam canals de sodio, certos compostos interfe- 
rem no funcionamento do sistema nervoso, pois causam a abertura dos canals 
de manelra Inaproprlada. Nessa categorla, exlste tambem a batracotoxina, Iso- 
lada da pele da ra de especle colomblana. A batracotoxina faz os canals se abrl- 
rem em potenclals mals negatlvos e permanecerem abertos por um perlodo 
multo mals longo do que o normal, de forma a prejudlcar a codlflca^ao da 
Informa^ao pelos potenclals de a^ao. Toxinas produzldas por llrlo (veratridina) 
e ranunculus (aconitina) tern mecanlsmo de a^ao similar. A Inatlva^ao do canal 
de sodio e tambem perturbada por toxinas de escorploes e anemonas marlnhas. 

O que podemos aprender dessas toxinas? Prlmelro, as dlferentes toxinas 
perturbam a fun^ao do canal ao se llgarem a dlferentes sltlos na protelna. Infor- 
ma^oes acerca da llga^ao de toxinas e suas consequenclas tern ajudado os pes- 
qulsadores a deduzlrem a estrutura tridimensional do canal de sodio. Segundo, 
as toxinas podem ser utlllzadas como ferramentas experlmentals para estudar 
as consequenclas do bloquelo dos potenclals de a^ao. Por exemplo, como vere- 
mos em capltulos subsequentes, TTX e comumente utlllzada em experlmentos 
que necessltam de bloquelo de Impulso no nervo ou no musculo. A tercelra e 
mals Importante ll^ao obtlda do estudo das toxinas? Tenha culdado com aqullo 
que voce coloca em sua boca! 

Os Canals de Potassio Dependentes de Voltagem 

Os experlmentos de Hodgkin e Huxley Indlcaram que a fase descendente do 
potencial de a^ao poderla ser expllcada somente em parte pela Inatlva^ao da 
gNa- Ties tambem descobrlram um aumento transltorlo na gk, que acelerava a 
restaura^ao do potencial de membrana negatlvo apos o plco. Eles postularam 
a exlstencla de portoes de potassio na membrana que, asslm como os portoes 
de sodio, abrem em resposta a despolarlza^ao da membrana. Contudo, dlferen- 
temente dos portoes de sodio, os portoes de potassio nao se abrem Imedlata- 
mente apos a despolarlza^ao: e necessarlo cerca de 1 ms para que eles se abram. 




PARTE I 


Fundamentos 


Devido a esse retardo e ao fato de a condutancia de potassio servir para retifi- 
car, ou restabelecer o potencial de membrana, essa condutancia foi chamada de 
retificadora com retardo 

Hoje, sabemos que ha muitos tipos de canals de potassio dependentes de 
voltagem. Muitos deles se abrem quando a membrana e despolarizada, agindo 
para diminuir qualquer despolariza^ao extra ao proporcionarem a saida de 
do interior da cdula atraves da membrana. Os canais de potassio dependentes 
de voltagem conhecidos tern uma estrutura similar. As proteinas desses canais 
consistem em quatro subunidades polipeptidicas separadas que se reunem, for- 
mando um poro. De forma semelhante aos canais de sodio, essas proteinas sao 
sensiveis as mudan^as no campo eletrico presente na membrana. Quando a 
membrana e despolarizada, as subunidades parecem mudar de conforma^ao, 
permitindo que o passe atraves do poro. 

Montando o Quebra-Cabega 

Chegamos ao ponto em que podemos usar o que aprendemos sobre ions e 
canais para explicar as propriedades-chave dos potenciais de a^ao (Figura 4.12). 

• Limiar. E o potencial de membrana no qual um mimero suficiente de canais 
de sodio dependentes de voltagem se abre, de forma que a permeabilidade 
ionica relativa da membrana favore^a o sodio sobre o potassio. 

• Fuse ascendente. Quando o meio interno da membrana tern um potencial 
eletrico negativo, existe uma grande for^a motriz para o Na^. Dessa forma, 
o Na^ se difunde rapidamente para dentro da cdula atraves dos canais de 
sodio dependentes de voltagem abertos, causando uma rapida despolariza- 
^ao da membrana. 

• Ultrapassagem. Uma vez que a permeabilidade relativa da membrana favo- 
rece significativamente o sodio, o potencial de membrana atinge um valor 
proximo do Ens, que e maior do que 0 mV. 

• Fuse descendente. O comportamento de dois tipos de canais colabora para a 
fase descendente de repolariza^ao. Primeiro, os canais de sodio dependentes 
de voltagem sao inativados. Segundo, os canais de potassio dependentes de 
voltagem finalmente terminam de se abrir (o mecanismo para isso e dispa- 
rado 1 ms antes pela despolariza^ao da membrana). Existe uma grande for^a 
motriz para o quando a membrana e fortemente despolarizada. Assim, o 

se difunde rapidamente para fora da cdula atraves dos canais de potassio 
dependentes de voltagem abertos, fazendo o potencial de membrana se tor- 
nar negativo novamente. 

• Hiperpolarizagdo p6s-potencial. Os canais de potassio dependentes de volta¬ 
gem que estao abertos aumentam ainda mais a permeabilidade ao potassio 
em rela^ao ao que era quando a membrana estava em repouso. Uma vez 
que ha pouca permeabilidade ao sodio, o potencial de membrana muda em 
dire^ao ao Ek, causando uma hiperpolariza^ao em rela^ao ao potencial de 
repouso da membrana ate que os canais de potassio dependentes de volta¬ 
gem completem seu fechamento. 

• Penodo refratdrio absoluto. Os canais de sodio sao inativados quando a 
membrana se torna fortemente despolarizada. Esses canais nao podem se 
abrir novamente, e outro potencial de a^ao nao pode ser gerado ate que 
o potencial de membrana esteja suficientemente negativo para fechar os 
canais e torna-los aptos a serem ativados novamente. 

• Penodo refratdrio relativo. A membrana permanece hiperpolarizada ate que os 
canais de potassio dependentes de voltagem fechem. Dessa forma, mais corrente 
despolarizante e necessaria para levar o potencial de membrana ao limiar. 


de T. Do ingles, delayed rectifier. 
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◄ FIGURA 4.12 

A base molecular do potencial de agao. (a) Mudan- 
ga do potencial de membrana durante o tempo em que 
ocorre um potencial de agao. A fase ascendente do po¬ 
tencial de agao e causada pelo influxo de Na+ atraves de 
centenas de canais de sodio dependentes de voltagem. 
A fase descendente e causada pela inativagao dos ca¬ 
nais de sodio dependentes de voltagem e o efiuxo de K+ 
atraves de canais de potassio dependentes de voltagem. 
(b) As correntes de entrada atraves de tres representati¬ 
ves canais de sodio dependentes de voltagem. Cada ca¬ 
nal se abre com pequeno retardo quando a membrana 
esta despolarizada ate o limiar. Os canais permanecem 
abertos por nao mais do que 1 ms e, entao, sao inativa- 
dos. (c) O somatdrio das correntes de Na+ fluindo atraves 
de todos os canais de sddio. (d) As correntes de saida 
atraves de tres representatives canais de potassio depen¬ 
dentes de voltagem. Os canais de potassio dependentes 
de voltagem se abrem cerca de 1 ms apds a membrana 
estar despolarizada ate o limiar e permanecem abertos 
enquanto a membrana estiver despolarizada. A alta per- 
meabilidade ao potassio faz a membrana se hiperpolarizar 
por algum tempo. Quando os canais de potassio depen¬ 
dentes de voltagem se fecham, o potencial de mem¬ 
brana volta ao valor de repouso, de aproximadamente 
- 65 mV. (e) O somatdrio das correntes de K+ fluindo 
atraves de todos os canais de potassio. (f) A corrente 
transmembrana durante o potencial de agao (soma das 
partes c e e). 


Vimos que os canais e o movimento de ions atraves deles podem explicar 
as propriedades do potencial de a^ao. No entanto, e importante lembrar que a 
bomba de sodio e potassio tambem esta trabalhando em silencio no pano de 
fundo deste cenario. Imagine que a entrada de Na^ durante cada potencial de 
a^ao seja como uma onda caindo sobre a proa de um barco que navega em mares 
tempestuosos. Assim como a a^ao continua da bomba que desalaga a embarca- 
qao, a bomba de sodio e potassio trabalha o tempo todo para transportar o Na^ 



















100 


PARTE I Fundamentos 


atraves da membrana de volta ao exterior da cdula. A bomba mantem os gra- 
dientes de concentra^ao ionica que impulsionam o Na^ e o atraves de seus 
respectivos canais durante o potencial de a^ao. 

A CONDUgAO DO POTENCIAL DE AQAO 

Para transferir informagao de um ponto a outro no sistema nervoso, e necessa- 
rio que o potencial de agao, uma vez gerado, seja conduzido ao longo do axonio. 
Esse processo e como a queima de um pavio. Imagine que voce esteja segurando 
um rojao com um fosforo aceso no final do pavio. O pavio pega fogo quando se 
torna suficientemente quente (ultrapassa algum limiar). A chama aquece o seg- 
mento de pavio que se segue ate que ele pegue fogo e, dessa forma, a chama faz 
seu caminho ao longo do pavio. Observe que o pavio que e aceso em uma extre- 
midade apenas queima em um sentido: a chama nao pode retornar por onde 
veio porque o material inflamavel logo atras ja foi queimado. 

A propagagao de um potencial de agao ao longo do axonio e semelhante a 
propagagao da chama ao longo do pavio. Quando uma porgao da membrana 
axonal e despolarizada suficientemente para atingir o limiar, os canais de sodio 
dependentes de voltagem se abrem e o potencial de agao e iniciado. O influxo 
de carga positiva se difunde dentro do axonio e despolariza os segmentos adja- 
centes da membrana, e quando atinge o limiar, os canais de sodio dependentes 
de voltagem se abrem nessa porgao da membrana. (Figura 4.13). Dessa forma, 
o potencial de agao faz seu caminho ao longo do axonio ate alcangar o termi¬ 
nal axonal, assim iniciando a transmissao sinaptica (discutida no Capitulo 5). 

Um potencial de agao iniciado em uma extremidade de um axonio apenas 
se propaga em um sentido; ele nao volta pelo caminho ja percorrido. Isso ocorre 
porque a membrana por onde passou esta refrataria como resultado da inativagao 
dos canais de sodio recem-utilizados. Em geral, os potenciais de agao se condu- 
zem em apenas uma diregao, do cone do axonio, proximo ao corpo celular, para o 
axonio terminal; chamada de condugao ortodromica. Entretando, semelhante ao 
fusil, o potencial de agao pode gerar uma despolarizagao vizinha e, portanto, pro- 
pagar para qualquer diregao. A retropropagagao, provocada experimentalmente, 
e chamada de condugao antidromica. Observe que, uma vez que a membrana axo¬ 
nal e excitavel (capaz de gerar potenciais de agao) ao longo de toda a sua extensao, 
o potencial propagar-se-a sem decaimento. O pavio funciona do mesmo modo 


► FIGURA 4.13 

Condugao do potencial de agao. 

A entrada de cargas positivas durante 
o potencial de agao causa a despola¬ 
rizagao da membrana ate o limiar logo 
a sua frente. 



3 ms apos 
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porque e inflamavel ao longo de toda a sua extensao. Contudo, diferentemente do 
pavio, o axonio pode regenerar sua capacidade de disparo. 

As velocidades de condu^ao do potencial de a^ao variam, mas 10 m/s e uma 
taxa tipica. Lembre-se, o potencial de a^ao dura em torno de 2 ms, desde o ini- 
cio ate o fim. A partir disso, podemos calcular o comprimento da membrana 
que esta envolvida no potencial de a^ao a qualquer instante: 

10 m/s X 2 X 10“^ s = 2 X 10“^ m. 

Assim, um potencial de a^ao andando a 10 m/s ocorre sobre uma extensao 
de 2 cm de axonio. 

Fatores que Influenciam a Velocidade de Condugao 

Lembre-se que a corrente de entrada de Na^ durante o potencial de a^ao des- 
polariza a por^ao de membrana adjacente. Quando essa por^ao de membrana 
atingir o limiar, os canais de sodio dependentes de voltagem irao se abrir, e, 
assim, o potencial de a^ao “queimara” ao longo da membrana. A velocidade na 
qual o potencial de a^ao se propaga ao longo do axonio depende de quao longe 
a despolariza^ao se projeta a frente do potencial de a^ao, o que, por sua vez, 
depende de certas caracteristicas fisicas do axonio. 

Imagine que o influxo de cargas positivas para o interior do axonio seja 
como abrir a agua em uma mangueira de jardim furada. Existem duas vias pelas 
quais a agua pode seguir: direto pelo interior da mangueira ou atraves dos furos 
dela. Quanta agua vai por cada caminho depende de sua resistencia relativa; a 
maior parte da agua percorrera o caminho de menor resistencia. Se a mangueira 
for estreita e os furos forem numerosos e grandes, a maior parte da agua fluira 
atraves desses furos. Se a mangueira for larga e os furos em pequeno mimero e 
pequenos, a maior parte da agua fluira pela interior da mangueira. Os mesmos 
principios se aplicam a propaga^ao da corrente positiva ao longo do axonio a 
frente do potencial de a^ao. 

Existem duas vias pelas quais a carga positiva pode se difundir: pelo interior 
do axonio ou atraves dos canais da membrana axonal. Se o axonio for estreito 
e houver muitos poros abertos na membrana, a maior parte da corrente fluira 
atraves da membrana. Se o axonio for largo e houver poucos poros abertos na 
membrana, a maior parte da corrente fluira pelo interior do axonio. Quanto 
mais longe a corrente se propagar ao longo do axonio, mais longe o potencial 
de a^ao despolarizara a sua frente e mais rapido ele se propagara. Como regra, 
portanto, a velocidade de condu^ao do potencial de a^ao aumenta com o dia- 
metro axonal. 

Como consequencia dessa rela^ao entre diametro axonal e velocidade de 
condu^ao, vias neurais importantes para a sobrevivencia desenvolveram axo- 
nios anormalmente largos durante o processo evolutivo. Um exemplo e o axonio 
gigante da lula, que e uma parte de uma via que medeia um reflexo de fuga em 
resposta a uma forte estimula^ao sensorial. O axonio gigante da lula pode che- 
gar a ter 1 mm de diametro, tao grande que originariamente se pensou que fosse 
parte do sistema circulatorio do animal. As Neurociencias tern um debito para 
com o zoologo britanico J. Z. Young, que, em 1939, chamou a aten^ao para o axo¬ 
nio gigante da lula como uma promissora prepara^ao experimental para o estudo 
biofisico da membrana neuronal. Hodgkin e Huxley usaram essa prepara^ao para 
elucidar as bases ionicas do potencial de a^ao, e o axonio gigante continua a ser 
utilizado ate hoje em uma grande variedade de estudos neurobiologicos. 

O tamanho axonal e o mimero de canais dependentes de voltagem na mem¬ 
brana tambem afetam a excitabilidade neuronal. Axonios menores necessitam 
de uma maior despolariza^ao para alcan^ar o limiar do potencial de a^ao e sao 
mais sensiveis ao bloqueio por anestesicos locais (Quadro 4.4). 
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E mbora voce tenha tentado ser forte, ja nao aguenta mais. 

Por fim, voce se rende a dor de dente e procure seu den- 
tista. Felizmente, a pior parte de se ter de fazer uma restau- 
ragao e a picada na gengiva causada pela agulha. Apos a 
injegao, sua boca fica dormente e voce sonha enquanto o 
dentista perfura e repara os seus dentes. O que foi injetado e 
como e que isso funciona? 

Anestesicos locals sao farmacos que bloqueiam tempo- 
rariamente os potenciais de agao nos axonios. Eles sao ditos 
“locals” porque sao injetados diretamente no tecido onde a 
anestesia - a ausencia de sensagao - e desejada. Axonios 
pequenos, disparando varies potenciais de agao, sao mais 
sensiveis ao bloqueio da condugao por anestesicos locals. 

O primeiro anestesico local introduzido na pratica me- 
dica foi a cocaina. Esse composto foi originalmente isolado 
das folhas da coca, em 1860, pelo medico alemao Albert 
Niemann. Conforme o costume dos farmacologistas de seu 
tempo, Niemann testou o novo composto e descobriu que 
causava dormencia em sua lingua. Logo foi descoberto 
que a cocaina tambem possui propriedades toxicas e aditi- 
vas. (O efeito comportamental da cocaina foi estudado por 
outro medico bem conhecido da epoca, Sigmund Freud. 
A cocaina altera o humor por um mecanismo diferente da- 
quele responsavel por sua agao de anestesico local, como 
veremos no Capitulo 15.) 

A procure por um anestesico sintetico adequado para 
substituir a cocaina levou ao desenvolvimento da lidocaina, 
que e atualmente o anestesico local mais utilizado. A lido¬ 
caina pode ser dissolvida em gel e ser passada na mem¬ 
brane mucosa da boca (e em outros locals) para anestesiar 
as terminagoes nervosas (chamada de anestesia topica); 
pode ser injetada diretamente no tecido {anestesia por infil- 
tragao) ou no nervo {bloqueio do nervo); pode tambem ser 
infundida no liquido cerebrospinhal que banha a medula 
espinhal {anestesia espinhal), onde pode anestesiar uma 
extensa parte do corpo. 

A lidocaina e outros anestesicos locals previnem a gera- 
gao de potenciais de agao ao se ligarem a canals de sodio 
dependentes de voltagem. O sitio de ligagao para a lidocaina 
foi identificado como o segmento de a-helice S6 do dominio 
IV da proteina (Figure A). A lidocaina nao tern acesso a esse 
sitio pelo lado de fora. O anestesico deve, primeiramente, 
cruzar a membrana axonal e, entao, passar atraves do portao 
aberto do canal para encontrar seu sitio de ligagao no interior 
do poro. Isso explica por que nervos ativos sao bloqueados 
mais rapidamente (os polices do canal de sodio sao abertos 
mais rapido). A lidocaina ligada interfere com o fluxo de Na+ 
que normalmente resulta da despolarizagao.. 

Axonios menores sao afetados por anestesicos locals 
mais rapidamente do que axonios maiores, uma vez que seus 
potenciais de agao tern menor margem de seguranga; um 
numero maior de canals de sodio dependentes de voltagem 
deve funcionar para assegurar que o potencial de agao nao 
faihe a medida que percorre o axonio. Essa maior sensibili- 
dade dos axonios pequenos aos anestesicos locals e uma 
vantagem na pratica clinica. Como veremos no Capitulo 12, 
sao as fibres pequenas que transmitem informagao relative a 
estimulos dolorosos, como uma dor de dente. 


Canal de sodio 
dependents 



Figura A 

Mecanismo de agao da lidocaina. (Fonte: adaptada de Flardman, 
et al., 1996, Fig. 15-3.) 
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Mielina e Condugao Saltatoria 

O que ha de bom acerca dos axonios “gordos” e que eles conduzem o poten¬ 
cial de a^ao mais depressa; o ruim e que eles ocupam muito espa^o. Se todos 
os axonios em seu encefalo tivessem o diametro do axonio gigante da lula, sua 
cabe^a seria grande demais para passar pela porta de um celeiro. Felizmente, 
vertebrados apresentaram outra solu^ao para aumentar a velocidade de condu- 
^ao: envolver o axonio com um isolante chamado de mielina (ver Capitulo 2). 
A bainha de mielina consiste em muitas voltas de membrana fornecidas por 
cdulas gliais, as cdulas de Schwann no sistema nervoso periferico (fora do 
encefalo e da medula espinhal) e os oligodendrocitos no sistema nervoso cen¬ 
tral. Assim como envolver a mangueira perfurada do jardim com uma fita de 
veda^ao facilita o fluxo de agua pelo seu interior, a mielina facilita o fluxo de 
corrente pelo interior do axonio, aumentando, assim, a velocidade de condu^ao 
do potencial de a^ao (Quadro 4.5). 

A bainha de mielina nao se estende continuamente ao longo de todo o axo¬ 
nio. Existem quebras no isolamento, onde os ions podem atravessar a mem¬ 
brana para gerar potenciais de a^ao. Lembre-se do que foi visto no Capitulo 2, 
que essas quebras de mielina sao os nodulos de Ranvier (Figura 4.14). Canais de 
sodio dependentes de voltagem estao concentrados na membrana desses nodu¬ 
los. A distancia entre nodulos e, em geral, de 0,2 a 2 mm, dependendo do tama- 
nho do axonio (axonios largos tern maiores distancias internodais). 

Imagine que o potencial de a^ao viajando atraves da membrana axonal seja 
como voce caminhando pela cal^ada. A condu^ao do potencial de a^ao sem a 
mielina seria como caminhar ao longo do caminho em passos muito peque- 
nos, utilizando cada polegada da cal^ada para colocar os pes. Em contrapar- 
tida, a condu^ao com mielina seria como ir andando a passos largos ao longo 
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Esclerose Multipla, uma Doenca Desmielinizante 


A importancia cntica da mielina para a transferencia normal 
de informagao no sistema nervoso humano e revelada 
pela doenga neurologica conhecida como esclerose multipla 
(EM). Vitimas da EM queixam-se com frequencia de fraqueza, 
falta de coordenagao e dificuldades de visao ou de fala. 
A doenga e caprichosa, marcada normalmente por melhoras 
e pioras ocasionais que ocorrem no decurso de muitos anos. 
Embora a causa exata da EM ainda nao seja bem conhecida, 
a causa dos disturbios sensoriais e motores esta bastante 
Clara. A EM ataca as bainhas de mielina dos feixes de axo¬ 
nios do encefalo, da medula espinhal e dos nervos opticos. 
A palavra esclerose e derivada do grego para definir “endu- 
recimento”, que descreve as lesoes que se desenvolvem ao 
redor de feixes de axonios, e a esclerose e multipla porque a 
doenga atinge muitos sitios no sistema nervoso ao mesmo 
tempo. 

Lesoes no encefalo podem ser visualizadas de forma nao 
invasiva por meio da utilizagao de novos metodos, como a 
ressonancia magnetica (RM). Os neurologistas, entretanto, 
foram por varies anos capazes de diagnosticar EM utilizando 
o fato de que a mielina e importante para o sistema nervoso 
por aumentar a velocidade de condugao axonal. Um teste 


simples envolve estimular o olho com uma figura com padrao 
quadriculado e medir o tempo ate que a resposta eletrica seja 
registrada com um eletrodo no escalpo na regiao do ence¬ 
falo responsavel pela visao, o cortex occipital, alvo para os 
estimulos conduzidos pelo nervo optico. Pessoas com EM 
caracteristicamente tern um retardo na velocidade de condu¬ 
gao do nervo optico. 

Outra doenga desmielinizante, chamada de sindrome de 
Gulllaln-Barre, possui acometimento da mielina dos nervos 
perifericos que inervam os musculos e a pele. Essa doenga 
pode se seguir a doengas infecciosas ou inoculagoes leves 
e parece resultar de uma resposta imune anomala contra a 
propria mielina. Os sintomas derivam diretamente do retardo 
e/ou da falha na condugao do potencial de agao nos axonios 
que inervam os musculos. Esse deficit de condugao pode 
ser demonstrado clinicamente pelo estimulo eletrico de ner¬ 
vos perifericos atraves da pele, medindo-se, entao, o tempo 
decorrido para evocar uma resposta (p. ex., um movimento 
brusco em um musculo). Tanto a EM quanto a sindrome de 
Guillain-Barre sao caracterizadas por um profundo retardo no 
tempo de resposta, uma vez que a condugao saltatoria esta 
prejudicada. 






104 


PARTE I 


Fundamentos 



Bainha de mielina 


A FIGURA 4.14 

A bainha de mielina e o noduio de Ranvier. O isolamento eletrico fornecido pela mielina 
ajuda a acelerar a condugao do potencial de agao de um noduio a outro. Canals de sodio de- 
pendentes de voltagem estao concentrados na membrana axonal nos nodulos de Ranvier. 


do caminho. Em axonios mielinizados, o potencial de a^ao pula de um noduio 
a outro (Figura 4.15). Esse tipo de propaga^ao do potencial de a^ao e chamado 

de condu^ao saltatoria. 

POTENCIAIS DE AQAO, AXONIOS E DENDRITOS 

Potenciais de a^ao do tipo discutido neste capitulo sao principalmente uma 
caracteristica de axonios. Em geral, as membranas dos dendritos e dos corpos 
celulares neuronais nao geram potenciais de a^ao causados pelo sodio, uma vez 
que possuem muito poucos canais de sodio dependentes de voltagem. 


Bainha Noduio Axonio 



A FIGURA 4.15 

A condugao saltatoria. A mielina permite que a corrente se estenda para mais longe e de 
forma mais rapida entre os nodulos, acelerando a condugao do potencial de agao. Comparar 
esta figura com a Figura 4.12. 
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A FIGURA 4.16 

A zona de gatilho. Proteinas de membrana especificam as fungoes de diferentes partes do 
neuronio. Aqui, estao demonstrados (a) um neuronio piramidal cortical e (b) um neuronic sen¬ 
sorial primario. Apesar da diversidade da estrutura neuronal, a membrana axonal pode ser 
identificada ao nivel molecular por sua alta densidade de canals de sodio dependentes de 
voltagem. Essa distingao molecular permite que os axonios gerem e conduzam potenciais de 
agao. A regiao da membrana onde os potenciais de agao sao geralmente gerados e chama- 
da de zona de gatilho (do ingles, spike-initiation zone). As setas indicam o sentido normal de 
propagagao do potencial de agao nesses dois tipos de neuronio. 


Apenas membranas que possuem essas moleculas proteicas especializa- 
das sao capazes de gerar potenciais de a^ao, e esse tipo de membrana excita- 
vel e normalmente encontrado apenas em axonios. Assim, a parte do neuro¬ 
nio onde o axonio se origina do corpo celular, o cone de implanta^ao axonal, e 
frequentemente tambem chamada de zona de gatilho. Em um neuronio tipico 
no encefalo ou na medula espinhal, a despolariza^ao dos dendritos e do corpo 
celular, causada pelo estimulo sinaptico de outros neuronios, leva a gera^ao de 
potenciais de a^ao se a membrana do cone de implantagdo axonal for despola- 
rizada alem do limiar (Figura 4.16a). Na maioria dos neuronios sensoriais, no 
entanto, a zona de gatilho de potencial de a^ao ocorre perto da terminagdo ner¬ 
vosa sensorial, onde a despolariza^ao causada pela estimula^ao sensorial leva 
a gera^ao de potenciais de a^ao que se propagam ao longo do nervo sensorial 
(Figura 4.16b). 

No Capitulo 2, aprendemos que axonios e dendritos diferem em sua mor- 
fologia. Agora, aprendemos que sao funcionalmente diferentes e que essa dife- 
ren^a de fun^ao e especificada no nivel molecular pelo tipo de proteina que ha 
na membrana neuronal. Diferen^as nos tipos e densidade de canais ionicos na 
membrana podem tambem ser responsaveis pelas propriedades eletricas carac- 
teristicas de diferentes tipos de neuronios (Quadro 4.6). 
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QUADRO 


4.6 


DE ESPECIAL INTERESSE 


0 Ecletico Comportamento Eletrico dos Neuronics 


N euronics nao sao todos iguais; eles variam em forma, 
tamanho, expressao genica e conexoes. Os neuronics 
tambem diferem uns dos outros em suas propriedades ele- 
tricas. Examples dos diferentes comportamentos dos neuro- 
nios sao mostrados na Figure A. 

O cortex cerebral apresenta dois tipos principals de 
neuronios, conforms definidos morfologicamente: celulas 
estreladas sem espinhos dendriticos e celulas piramidais 
com espinhos. Lima celula estrelada geralmente responds 
a uma corrente despolarizante constants injetada em seu 
corpo celular disparando potenciais de agao a uma frequen- 
cia relativamente constants durante o estimulo (parte a). 
A maior parte das celulas piramidais, no entanto, nao pode 
sustentar uma taxa de disparo constants. Em vez disso, 
elas disparam rapidamente no inicio do estimulo e, a seguir, 
diminuem a taxa de disparo, mesmo que o estimulo per- 
manega forte (parte b). Essa diminuigao da frequencia com 
o tempo e chamada de adaptagao, uma propriedade muito 
comum entre as celulas excitaveis. Outro padrao de disparo 
e a “rajada” ou “trem”, uma sequencia rapida de potenciais 
de agao seguidos por uma breve pausa. Algumas celulas, 
incluindo urn tipo particular de grandes neuronios piramidais 
no cortex, respondem a um estimulo constants com rajadas 


repetidas e ritmicas (parte c) A variabilidade dos padroes 
de disparo nao e unica no cortex cerebral. Estudos de mui- 
tas areas do encefalo sugerem que os neuronios tern uma 
grande variedade tanto de comportamentos eletricos como 
de morfologias. 

Qual a explicagao para os diversos comportamentos dos 
diferentes tipos de neuronios? Em ultima analise, a fisiologia 
de cada neuronic e determinada pelas propriedades e pelo 
numero de canals ionicos em suas membranes. Ha muitos 
outros tipos de canals ionicos alem dos poucos descritos 
neste capitulo, e cada um deles tern propriedades distintas. 
Por exempio, alguns canals de potassio sao ativados sempre 
muito lentamente. Um neuronic com alta densidade desses 
canals de potassio mostrara adaptagao, porque, durante um 
estimulo prolongado, mais e mais desses canals de potas¬ 
sio ativados lentamente irao se abrir e as correntes de saida 
que eles progressivamente gerarao tenderao a hiperpolarizar 
a membrana. Quando voce perceber que um unico neuro¬ 
nic pode expressar mais de uma duzia de tipos de canals 
ionicos, a fonte desses diversos comportamentos de disparo 
tornar-se-a clara. Sao as complexes interagoes entre os mul¬ 
tiples canals ionicos que criam a ecletica assinatura eletrica 
de cada classe de neuronios. 







'^Corrente despolarizante e injetada ^ 25 ms 


(a) 


— 50 ms 

(b) 



Figura A 

O comportamento diverso dos neuronios. (Fonte: adaptada de Agmon 
e Connors, 1992.) 
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CONSIDERAQOES FINAIS 


Retornemos brevemente ao exemplo do Capitulo 3, do ato de se pisar em uma 
tachinha. A lesao na pele causada pela tachinha distende os terminais nervosos 
sensoriais do pe. Canais ionicos especiais que sao sensiveis ao estiramento da 
membrana abrem e permitem a entrada de ions de sodio no terminal dos axo- 
nios na pele. Este influxo de cargas positivas despolariza a membrana ate atin- 
gir o limiar, e o potencial de a^ao e gerado. A carga positiva que entra durante 
a fase ascendente do potencial de a^ao se espalha pelo axonio e vai despola- 
rizando a membrana a sua frente ate seu limiar. Dessa forma, o potencial de 
a^ao e continuamente regenerado a medida que se propaga como uma onda ao 
longo do axonio sensorial. Agora, chegamos ao passo em que essa informa^ao 
e distribuida e integrada por outros neuronios no sistema nervoso central. Essa 
transferencia de informa^ao de um neuronio a outro e chamada de transmissdo 
sindptica, assunto dos proximos dois capitulos. 

Nao nos deveria surpreender que a transmissao sinaptica, como o potencial 
de a^ao, dependa de proteinas especializadas na membrana neuronal. Assim, 
come^a a emergir o cenario do encefalo como uma rede complicada de mem- 
branas neuronals interagindo entre si. Considere que um neuronio tipico, com 
todos os sens neuritos, tenha uma area de superficie de membrana de aproxi- 
madamente 250.000 |Lim^. A area de superficie de 85 bilboes de neuronios que 
constituem o encefalo humano teria 21.250 m^- aproximadamente o tamanho 
de tres campos de futebol. Toda essa membrana, com sua miriade de moleculas 
proteicas especializadas, constitui o material de nossas mentes. 



PALAVRAS-CHAVE 


Propriedades do Potencial 
de Agao 

fase ascendente (p. 82) 
ultrapassagem (p. 82) 
fase descendente (p. 82) 
hiperpolarizagao pos-potencial 
(p. 82) 

limiar (p. 84) 

periodo refratario absoluto (p. 86) 
periodo refratario relative (p. 86) 


optogenetica (p. 87) 
canalrrodopsina 2, ChR2 (p. 87) 

O Potencial de Agao, na 
Pratica 

fixagao de voltagem (p. 92) 
canal de sodio dependente de 
voltagem (p. 92) 

fixagao de membrana ou patch-clamp 
(p. 94) 


canalopatia (p. 96) 
tetrodotoxina (TTX) (p. 96) 
canal de potassio dependente de 
voltagem (p. 98) 

A Condugao do Potencial de Agao 

condugao saltatoria (p. 104) 

Potenciais de Agao, Axonios 
e Dendritos 

zona de gatilho (p. 105) 



QUESTOES PARA REVISAO 


1. Defina potencial de membrana (Vm) e potencial de equilibrio de sodio (ENa). Qual desses, se algum, muda durante o curso 
do potencial de agao? 

2. Quais os ions que medeiam as correntes iniciais de entrada e as correntes tardias de saida durante o potencial de agao? 

3. Por que o potencial de agao e referido como “tudo ou nada”? 

4. Alguns canais de dependentes de voltagem sao conhecidos como retificadores com retardo devido ao tempo de sua abertura 
durante o potencial de agao. O que aconteceria se esses canais levassem bem mais tempo do que o normal para se abrir? 

5. Imagine que marcamos tetrodotoxina (TTX) de forma que possa ser visualizada com um microscopio. Se espalharmos essa 
tetrodotoxina sobre um neuronio, que partes da cdula voce esperaria que ficassem marcadas? Qual seria a consequencia de 
aplicarmos TTX a esse neuronio? 

6 . Como varia a velocidade de condugao do potencial de agao com o diametro axonal? Por que? 
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INTRODUQAO 

Nos Capitulos 3 e 4, discutimos como a energia mecanica, assim como a de uma 
tachinha penetrando em seu pe, pode ser convertida em um sinal neural. Ini- 
cialmente, os canals ionicos especializados dos terminals nervosos sensoriais 
permitem a entrada de cargas positivas no axonio. Se a despolariza^ao atin- 
gir o limiar de excita^ao, potenciais de a^ao sao gerados. Os potenciais de a^ao 
podem propagar-se sem decremento ao longo dos nervos sensoriais, uma vez 
que a membrana axonal e excitavel e tern canals de sodio dependentes de vol- 
tagem. Entretanto, para essa informa^ao ser processada pelo resto do sistema 
nervoso central, esses sinais neurais devem ser transmitidos para outros neuro- 
nios - por exemplo, os neuronios motores que controlam a contra^ao muscular, 
bem como os neuronios no encefalo e na medula espinhal que levam a uma res- 
posta reflexa coordenada. No fim do seculo XIX, reconheceu-se que essa trans- 
ferencia de informa^ao de um neuronio a outro ocorria em sitios especializados 
de contato. Em 1897, o fisiologista ingles Charles Sherrington deu nome a esses 
sitios: sinapses. O processo de transferencia de informa^ao na sinapse e deno- 
minado transmissao sinaptica. 

A natureza fisica da transmissao sinaptica foi debatida por quase um seculo. 
Uma hipotese atraente, principalmente se considerando a velocidade da trans¬ 
missao sinaptica, era a de que se tratava simplesmente de uma corrente eletrica 
fluindo de um neuronio para outro. A existencia de sinapses eletricas foi final- 
mente provada no fim da decada de 1950, por Edwin Furshpan e David Potter, 
fisiologistas norte-americanos que estavam estudando o sistema nervoso de 
lagostins, no Centro Universitario de Londres, e Akira Watanabe, que estudava 
neuronios de lagosta, na Universidade de Medicina e Medicina Dentaria de 
Toquio, Japao. Hoje, sabemos que as sinapses eletricas sao comuns no sistema 
nervoso de invertebrados e vertebrados, incluindo mamiferos. 

Uma hipotese alternativa acerca da natureza da transmissao sinaptica, tam- 
bem do seculo XIX, foi a de que neurotransmissores quimicos transferiam a 
informa^ao, nas sinapses, de um neuronio a outro. Em 1921, Otto Loewi, entao 
chefe do Departamento de Farmacologia da Universidade de Graz, na Austria, 
forneceu solidas evidencias em apoio ao conceito das sinapses quimicas. Loewi 
mostrou que a estimula^ao eletrica de axonios que inervam o cora^ao de ras 
causava a libera^ao de uma substancia quimica que mimetizava os efeitos da 
estimula^ao neural sobre os batimentos cardiacos (Quadro 5.1). Posteriormente, 
Bernard Katz e colaboradores, no Centro Universitario de Londres, Inglaterra, 
demonstraram, de maneira conclusiva, que a transmissao sinaptica rapida entre 
o axonio de um neuronio motor e o musculo esqueletico era mediada quimica- 
mente. Em 1951, John Eccles, da Universidade Nacional da Australia, utilizando 
um novo instrumento, o microeletrodo de vidro, foi capaz de estudar a fisiologia 
da transmissao sinaptica no sistema nervoso central (SNC) de mamiferos. Esses 
experimentos indicaram que muitas das sinapses no SNC utilizam transmissores 
quimicos; de fato, as sinapses quimicas compreendem a maioria das sinapses do 
sistema nervoso. Novos metodos de estudo das moleculas envolvidas na trans¬ 
missao sinaptica revelaram, durante a decada passada, que as sinapses sao enti- 
dades muito mais complexas do que inicialmente previam os neurocientistas. 

A transmissao sinaptica e um topico amplo e fascinante. E impossivel enten- 
der as a^oes das drogas psicoativas, as causas dos transtornos mentals, as bases 
neurais do aprendizado e da memoria - de fato, qualquer das opera^oes do sis¬ 
tema nervoso - sem se conhecer a transmissao sinaptica. Portanto, dedicaremos 
varios capitulos a esse topico, focalizando principalmente as sinapses quimicas. 
Neste capitulo, come^aremos investigando os mecanismos basicos da transmis¬ 
sao sinaptica. Como sao os diferentes tipos de sinapse? Como sao sintetizados 
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QUADRO 5.1 


DE ESPECIAL INTERESSE 


STo 


Sonho de Otto Loewi 


U m dos mais vividos episodios na historia da neurocien- 
cia foi a contribuigao de Otto Loewi, que, trabalhando na 
Austria na decada de 1920, provou definitivamente que a trans¬ 
missao sinaptica entre os nervos e o coragao e mediada quimi- 
camente. O coragao tern dois tipos de inervagao: um acelera 
os batimentos, o outro os reduz. O ultimo tipo de inervagao e 
fornecido pelo nervo vago. Loewi isolou um coragao de ra com 
a inervagao vagal Intacta, estimulou o nervo eletricamente e 
observou, como era esperado, a redugao dos batimentos car- 
diacos. A demonstragao crucial de que o efeito era mediado 
quimicamente veio quando ele aplicou a solugao salina que 
banhava o coragao a um segundo coragao de ra isolado e 
observou que os batimentos deste tambem reduziam. 

A ideia para esse experimento veio, na verdade, de um 
sonho de Loewi, que ele mesmo conta: 

Na madrugada do domingo de Pascoa, em 1921, eu 
acordei, acendi a luz e fiz algumas anotagoes em uma 
pequena tira de papel. Entao, adormeci novamente. As 6 
horas da manha, ocorreu-me que eu havia escrito alguma 
coisa muito importante, mas nao fui capaz de decifrar os 
rabiscos. Aquele domingo foi o dia mais desesperado em 
toda a minha vida cientifica. Na noite seguinte, contudo, 
eu acordei as 3 horas e lembrei o que era. Dessa vez nao 


corri nenhum risco: fui imediatamente ao laboratorio, para 
fazer o experimento com coragoes de ras, descrito ante- 
riormente, e, as 5 horas da manha, a transmissao quimica 
do impulso nervoso estava conclusivamente provada... 
Lima consideragao mais cuidadosa durante o dia rejeita- 
ria, sem duvida, esse tipo de experimento que eu execute!, 
uma vez que pareceria muito improvavel que, se o impulso 
nervoso liberasse um transmissor quimico, ele o fizesse 
nao apenas em quantidade suficiente para alterar o orgao 
efetor, nesse caso o coragao, mas, de fato, o fizesse em 
tal excesso que ele poderia escapar parcialmente para 
o fluido que banhava o coragao, podendo, portanto, ser 
detectado. Apesar de todo o conceito noturno do expe¬ 
rimento estar baseado nessa eventualidade, o resultado 
provou ser positive, contrariando a expectativa. (Loewi, 
1953, pp. 33-34.) 

O composto ativo, o qual Loewi chamou de “vagusstoff' 
(que significa “substancia do vago”, em alemao), revelou-se 
ser, mais tarde, a acetilcolina. Como veremos neste capi- 
tulo, a acetilcolina e tambem o neurotransmissor nas sinap- 
ses entre os nervos e os musculos esqueleticos. Diferen- 
temente do efeito no coragao, a acetilcolina em musculos 
esqueleticos causa excitagao e contragao. 


e armazenados os neurotransmissores e como sao liberados em resposta a um 
potencial de a^ao no terminal axonal? Como os neurotransmissores agem na 
membrana pos-sinaptica? Como um simples neuronio Integra os sinais forne- 
cidos pelas milhares de sinapses que a ele se conectam? 

TIPOS DE SINAPSES 

Apresentamos a sinapse no Capitulo 2. A sinapse e uma jun^ao especializada 
onde uma parte do neuronio faz contato e se comunica com outro neuronio 
ou tipo celular (p. ex., uma cdula muscular ou glandular). A informa^ao geral- 
mente flui em uma unica dire^ao, de um neuronio para sua cdula-alvo. O pri- 
meiro neuronio e denominado pre-sindptico, e a cdula-alvo e denominada pos- 
-sindptica. Analisaremos mais de perto os diferentes tipos de sinapse. 

Sinapses Eletricas 

As sinapses eletricas sao relativamente simples em estrutura e fun^ao e permitem 
a transferencia direta da corrente ionica de uma celula para outra. As sinapses 
eletricas ocorrem em sitios especializados, denominados jun^des comunican- 
tes."^ As jun^oes comunicantes ocorrem em quase todas as partes do corpo e 
interconectam muitas celulas nao neurais, como celulas epiteliais, musculares 
lisas e cardiacas, hepaticas, algumas cdulas glandulares e cdulas gliais. 

Quando as jun^oes comunicantes interconectam neuronios, elas funcionam 
propriamente como sinapses eletricas. Na jun^ao comunicante, as membranas 


de T. Como ficara claro ao longo do texto, o termo sinapse eletrica nao e um sinonimo para jun^oes 
comunicantes e deve ser utilizado com muita cautela. 
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T FIGURE 5.1 

Uma jungao comunicante. (a) Neuritos de duas celulas conectadas por uma jungao comu- 
nicante. (b) A ampliagao mostra canais de jungao comunicante, os quais fazem uma ponte 
entre os citoplasmas das celulas. Ions e pequenas moleculas podem passar em ambos os 
sentidos atraves desses canais. (c) Seis subunidades proteicas, denominadas conexinas, 
formam urn conexon, dois conexons formam o canal intercelular, e muitos desses canais for- 
mam uma jungao comunicante. 


Canais da jungao comunicante 


Celula 1 

Jungao comunicante 


(a) 

Citoplasma 
da celula 1 


Citoplasma 
da celula 2 

(b) 


Celula 2 


Ions e pequenas 
moleculas 


Canal formado pela uniao 
dos poros em cada membrana 


^Conexon 


Jungao 

comunicante 


n 

Conexina 


celulares sao separadas por uma distancia de apenas 3 nm, e essa estreita fenda e 
atravessada por conjuntos de protemas especificas, denominadas conexinas. Ha 
cerca de 20 tipos de conexinas, e aproximadamente metade delas ocorrem no 
encefalo. Seis subunidades de conexina juntam-se para formar um canal, deno- 
minado conexon, e dois conexons (um de cada membrana) combinam-se para 
formar o canal da jungao comunicante (Figura 5.1). Esse canal permite que ions 
passem diretamente do citoplasma de uma cdula para o citoplasma de outra. 
O poro da maioria desses canais e relativamente grande. Seu diametro e de cerca 
de 1 a 2 nm, grande o suficiente para deixar passar os principais ions celulares e 
muitas pequenas moleculas organicas. 

A maioria das jun^oes comunicantes entre neuronios permite que a corrente 
ionica passe adequadamente em ambos os sentidos; portanto, diferentemente 
da maioria da sinapses quimicas, as sinapses eletricas sao bidirecionais. Como 
a corrente eletrica (na forma de ions) pode passar atraves desses canais, as cHu- 
las conectadas por jun^oes comunicantes sao ditas eletricamente acopladas. 
A transmissao nas sinapses eletricas e muito rapida e, se a sinapse for grande, e 
tambem infalivel. Assim, um potencial de a^ao em um neuronio pre-sinaptico 
pode gerar, quase instantaneamente, um potencial de a^ao no neuronio pos- 
-sinaptico. Em invertebrados, como o lagostim, as sinapses eletricas sao algu- 
mas vezes encontradas entre neuronios sensoriais e neuronios motores, em cir- 
cuitos neurais mediando respostas de fuga. Isso permite a um animal bater em 
retirada rapidamente frente a uma situa^ao perigosa. 

Estudos realizados nos ultimos anos tern revelado que as sinapses eletricas 
sao comuns em todo o SNC de mamiferos (Figura 5.2a). Quando dois neuro¬ 
nios estao acoplados eletricamente, o potencial de a^ao no neuronio pre-sinap- 
tico induz um pequeno fluxo de corrente ionica para o outro neuronio atraves 
da jungao comunicante. Essa corrente causa um potencial pos-sinaptico (PPS) 
eletricamente mediado no segundo neuronio (Figura 5.2b). Observe que, como 
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A FIGURA5.2 

Sinapses eletricas. (a) Lima jungao comunicante interconectando dendritos de dois neuro- 
nios constitui uma sinapse eletrica. (b) Urn potencial de agao gerado em urn neuronio causa o 
fluxo de uma pequena corrente ionica para urn segundo neuronio atraves de canais da jungao 
comunicante, induzindo um PPS eletrico. (Fonte: imagem em a, de Sloper e Powell, 1978). 


muitas sinapses eletricas sao bidirecionais, quando o segundo neuronio gerar 
um potencial de a^ao, ele ira, por sua vez, induzir um PPS no primeiro neu¬ 
ronio. O PPS produzido por uma unica sinapse eletrica no encefalo de mami- 
feros e, em geral, pequeno - com pico de 1 mV ou menos - e, por sua vez, 
pode nao ser grande o suficiente para desencadear um potencial de a^ao na 
cdula pos-sinaptica. Entretanto, um neuronio geralmente faz sinapses eletricas 
com muitos outros neuronios, de forma que varios PPS ocorrendo simultanea- 
mente podem excitar fortemente um neuronio. Esse e um exemplo de integra- 
qao sinaptica, que sera discutida mais adiante neste capitulo. 

As fun^oes precisas das sinapses eletricas variam de uma regiao encefa- 
lica para outra. Elas sao frequentemente encontradas onde a fun^ao normal 
requer que a atividade dos neuronios vizinhos seja altamente sincronizada. 
Por exemplo, os neuronios em um micleo do tronco encefalico, denominado 
olivar inferior, podem gerar tanto oscila^oes da voltagem da membrana, quanto, 
as vezes, potenciais de a^ao. Esses neuronios enviam axonios para o cerebelo e 
sao importantes para o controle motor, alem de fazerem jun^oes comunican- 
tes com os vizinhos. Correntes que fluem atraves das jun^oes comunicantes 
durante as oscila^oes de membrana e potenciais de a^ao servem para coordenar 
e sincronizar a atividade dos neuronios olivares inferiores (Eigura 5.3a), e isso, 
por sua vez, pode contribuir para o refinamento do controle motor. Michael 
Long e Barry Connors, trabalhando na Universidade Brown (Estados Unidos), 
observaram que a dele^ao genetica de uma proteina de jungao comunicante, 
denominada conexina 36 (Cx36), nao altera a capacidade dos neuronios de 
gerar oscila^oes e potenciais de membrana, mas abole a sincronia desses even- 
tos, devido a perda de jun^oes comunicantes funcionais (Eigura 5.3b). 

Jun^oes comunicantes entre neuronios e outras cdulas sao especialmente 
comuns no inicio do desenvolvimento. Evidencias sugerem que durante o desen- 
volvimento pre e pos-natal do sistema nervoso, as jun^oes comunicantes permi- 
tem que as celulas vizinhas compartilhem sinais eletricos e quimicos que podem 
contribuir na coordena^ao do crescimento e da matura^ao dessas cdulas. 





















da celula 4 V„ da celula 3 V„ da celula 2 V„ da celula 1 


PARTE I Fundamentos 



A FIGURA 5.3 

Sinapses eletricas ajudam os neuronios a sincronizar suas atividades. Determinados 
neuronios do tronco encefalico geram pequenas e regulares oscilagdes no potencial de mem- 
brana (VJ e, ocasionalmente, potenciais de agao. (a) Quando dois neuronios se conectam 
por jungdes comunicantes (celulas 1 e 2), suas oscilagoes e potenciais de agao sao sincroni- 
zados. (b) Neuronios similares, mas sem jungoes comunicantes (celulas 3 e 4), geram osci¬ 
lagoes e potenciais de agao que sao completamente descoordenados. (Fonte: adaptada de 
Long et al., 2002, p.10903.) 

Sinapses Qurmicas 

A maioria da transmissao sinaptica no sistema nervoso humano maduro e qui- 
mica. Assim, o restante deste capitulo e o proximo serao dedicados as sinapses 
quimicas. Antes de discutirmos os diferentes tipos de sinapses quimicas, analisa- 
remos algumas de suas caracteristicas gerais (Figura 5.4). 

As membranas pre e pos-sinapticas nas sinapses quimicas sao separadas por 
uma fenda - difenda sinaptica - com largura de 20 a 50 nm, cerca de 10 vezes 
mais larga do que a fenda de separa^ao nas jungoes comunicantes. A fenda e 
preenchida com uma matriz extracelular de proteinas fibrosas. Uma das fun- 
9 oes dessa matriz e manter a adesao entre as membranas pre e pos-sinapticas. 
O lado pre-sinaptico de uma sinapse, tambem chamado de elemento pre-sindp- 
tico, normalmente e um terminal axonal. Em geral, um terminal contem duzias 
de pequenas esferas envoltas por membrana, cada uma com cerca de 50 nm de 
diametro, chamadas de veskulas sindpticas (Figura 5.5a). Essas vesiculas 
armazenam neurotransmissores, substancias quimicas utilizadas na comunica- 
^ao com neuronios pos-sinapticos. Muitos terminais axonais tambem contem 
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◄ FIGURA 5.4 

Os componentes de uma sinapse 
qurmica. 


vesiculas maiores, com cerca de 100 nm de diametro, denominadas granuios 
secretores. Os granuios secretores, pelo seu conteudo proteico soluvel, parecem 
escuros a microscopia eletronica, sendo, por isso, denominados vesiculas gran- 
des e eletronicamente densas"^ (Figura 5.5b). 

Acumula^oes densas de protemas na e adjacentes a membrana plasmatica, 
de ambos os lados da fenda sinaptica, sao coletivamente denominadas dife- 
rencia^des da membrana. No lado pre-sindptico, protemas projetam-se para o 
citoplasma ao longo da face intracelular da membrana, parecendo um campo 
de pequenas piramides. As piramides e a membrana de onde se projetam 
sao, de fato, os sitios de libera^ao de neurotransmissores, denominados zonas 
ativas. As vesiculas sinapticas sao agrupadas no citoplasma adjacente as zonas 
ativas (ver Figura 5.4). 

O acumulo denso de protemas dentro e logo abaixo da membranapbs-5/ndp- 
tica e denominado densidade pos-sinaptica (DPS). A densidade pos-sinaptica 
contem os receptores pos-sinapticos, que convertem os sinais quimicos inter- 
celulares (i.e., neurotransmissores) em sinais intracelulares (i.e., uma mudan^a 
no potencial de membrana ou uma mudan^a quimica) na cdula pos-sinaptica. 
Como veremos, a natureza da resposta pos-sinaptica pode ser bastante variada, 
dependendo do tipo de receptor proteico que e ativado pelo neurotransmissor. 

Sinapses Qulmicas do SNC. No SNC, os varios tipos de sinapse podem ser 
diferenciados pela parte do neuronio que serve de contato pos-sinaptico ao ter¬ 
minal axonal. Se a membrana pos-sinaptica esta em um dendrito, a sinapse e 
chamada de axodendntica. Se a membrana pos-sinaptica esta no corpo celular, 
a sinapse e chamada de axossomdtica. Em alguns casos, a membrana pos-sinap¬ 
tica esta em outro axonio, e essa sinapse e chamada de axoaxonica (Figura 5.6). 
Quando o axonio pre-sinaptico contata um espinho dendritico pos-sinaptico, 

de T. Estas diferem das vesiculas sinapticas, que sao pequenas e eletron-lucidas (translucidas ao feixe de 
eletrons) - as SSVs (do ingles, small electron-lucid synaptic vesicles). 
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(b) 

A FIGURA 5.5 

Sinapses qurmicas vistas por microscopia eletronica. (a) Uma sinapse excitatoria rapida 
no SNC. (b) Uma sinapse no SNP, com numerosas vesiculas densas. (Fonte: imagem adap- 
tada de Fleuser e Reese, 1977, p. 662; imagem b dos mesmos autores, p. 278.) 
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A FIGURA 5.6 

Arranjos sinapticos no SNC. (a) Uma sinapse axodendritica. (b) Uma sinapse axossomatica. 
(c) Uma sinapse axoaxonica. 
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◄ FIGURA 5.7 

Varias formas e tamanhos de si- 
napses no SNC. (a) Sinapse axoes- 
pinhosa: um pequeno terminal axo¬ 
nal contata um espinho dendritico 
pos-sinaptico. Observe que os ter¬ 
minals pre-sinapticos podem ser re- 
conhecidos pelas suas muitas vesi- 
culas, e os elementos pos-sinapticos 
possuem as densidades p6s-sinap- 
ticas. (b) Um axonio ramifica-se em 
dois terminals pre-sinapticos, sendo 
um maior que o outro, e ambos conta- 
tam o soma pos-sinaptico. (c) Um ter¬ 
minal axonal maior que o normal con¬ 
tata e envolve o soma pos-sinaptico. 
(d) Um terminal axonal pre-sinapti- 
00 maior que o normal contata cinco 
espinhos dendriticos pos-sinapticos. 
Observe que as sinapses maiores tern 
mais zonas ativas. 


a sinapse e chamada de axoespinhosa (Figura 5.7a). Em determinados neu¬ 
ronics especializados, os dendritos fazem contato com outros dendrites, e a 
sinapse e chamada de dendrodendntica. Os tamanhos e formas de sinapses no 
SNC variam amplamente (Figura 5.7a-d). Os detalhes minuciosos da estrutura 
sinaptica podem ser estudados apenas sob a poderosa magnifica^ao da micros- 
copia eletronica (Quadro 5.2). 

As sinapses do SNC podem, ainda, ser classificadas em duas categorias gerais, 
com base na aparencia das diferencia^oes de membrana pre e pos-sinapticas. 
As sinapses nas quais a diferencia^ao de membrana no lado pos-sinaptico e 
mais espessa que no lado pre-sinaptico sao chamadas de sinapses assimetricas, 
ou sinapses tipo I de Gray; e aquelas nas quais as diferencia^oes de membrana 
sao similares na espessura sao chamadas de sinapses simetricas, ou sinapses tipo 
II de Gray (Figura 5.8). Como veremos mais adiante neste capitulo, essas dife- 
ren^as estruturais estao relacionadas com diferen^as funcionais. As sinapses 
tipo I de Gray sao geralmente excitatorias, ao passo que as sinapses tipo II sao 
mais comumente inibitorias. 
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A ROTA DA DESCOBERTA 


For Amor aos Espinhos Dendnticos 


por Kristen M. Harris 



A primeira vez que eu olhei atraves do microscopio e vi 
um espinho dendritico, foi amor a primeira vista, e esse 
caso nunca terminou. Eu era uma pos-graduanda no novo 
programa de neurobiologia e comportamento na Universi- 
dade de Illinois, e aquele era, de fato, um periodo excitante 
nas Neurociencias. Em 1979, o encontro da Society for 
Neuroscience teve cerca de 5 mil participantes (atualmente 
sao cerca de 25 mil) e o meu numero de soda, que obtive no 
primeiro ano da escola, era (e permanece) 2.500. 

Eu tinha a esperanga de descobrir que um espinho den¬ 
dritico “experimentado” mudaria com o treino de animals, e 
de poder, pela coloragao de Golgi, quantificar as mudangas 
no numero e na forma dos espinhos. Avidamente, eu desen- 
volvi um projeto altamente eficiente, preparando encefalos de 
muitos ratos de uma vez, seccionando-os completamente, ve- 
rificando se a coloragao com prata tinha funcionado, e, entao, 
armazenando as amostras em butanol, enquanto recrutava es- 
tudantes de graduagao para ajudar na preparagao das laminas 
para microscopia. Para nossa tristeza, meses depois desco- 
brimos que a prata havia sido lavada das celulas. Nao havia 
celulas para analisar, e o projeto morreu prematuramente. 

Entretanto, tive a sorte de encontrar o professor Timothy 
Teyler em um forum de discussao cientifica da Gordon 
Research Conference. Ele tinha recentemente trazido da 
Noruega para os Estados Unidos a tecnica de preparagao de 
fatias hipocampais, e estava se mudando de Harvard para 
uma nova escola de medicina, em Rootstown, Ohio. Eu estava 
completamente encantada pelos controles experimentais que 
as fatias encefalicas poderiam oferecer e, assim, desenvoivi 
um procedimento de Golgi para fatias e finalizei meu douto- 
rado com Teyler. Dessa vez, eu prepare! uma fatia por vez, 
e como pode ser visto na Figure A, os espinhos dendriticos 
foram visualizados com perfeigao. Lamentavelmente, quantifi- 
cagoes precisas e medidas de formas dos pequenos espinhos 
estavam alem da resolugao da microscopia optica. 

Enquanto eu fazia a minha pos-graduagao, fiz um curso 
de verao de neurobiologia nos Marine Biological Laboratories 
(Woods Hole, Massachusetts). La, aprendi inicialmente a mi¬ 
croscopia eletronica tridimensional de secgao seriada (3DEM), 
da qual eu rapidamente me tornei adicta. Com a 3DEM, era 





Figura B 

*N. de T Corresponde a uma forma especializada de reticulo endoplas- 
matico, encontrada em determinados espinhos dentriticos no SNC. 


possivel reconstruir dendritos, axonios e celulas gliais, e nao 
apenas medir e contar espinhos dendriticos, mas ver as sinap- 
ses formadas, o que estava dentro delas e como as celulas 
gliais se associavam as sinapses (Figura B). A 3DEM oferece 
grandes possibilidades para descobertas. Minha vida continue 
dedicada a descobrir os processes de formagao das sinapses 
e da plasticidade durante o aprendizado e a memoria no SNC. 

No inicio da minha carreira, enquanto a revolugao da bio- 
logia molecular ganhava destaque, apenas uns raros estudan- 
tes e pesquisadores compartilhavam comigo o entusiasmo 
pela 3DEM. Essa tendencia mudou significativamente quando 
neurocientistas vieram a reconhecer a importancia de com- 
preender como as moleculas funcionam associadas a orga- 
nelas intracelulares em pequenos espagos, como dendritos 
e espinhos. Alem disso, todos os mapas da circuitaria neural 
devem incluir sinapses. Esses interesses atrairam cientistas de 
campos distintos, fazendo da 3DEM ate mais excitante, tanto 
que o imageamento e o processo de reconstrugao de imagens 
estao passando de manual para automatico. A Figura C mostra 
uma 3DEM representative, com organelas codificadas por cor 
e componentes sinapticos. E emocionante fazer parte deste 
crescimento. Sao abundantes os novos achados sobre a plas¬ 
ticidade da sinapse durante as mudangas normals da fungao 
encefalica e durante as alteragoes em doengas que tragica- 
mente nos afetam como seres humanos. 



Figura A 


Figura C 
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A Jungao Neuromuscular. Jun^oes sinapticas tambem existem fora do SNC. 
Por exemplo, os axonios do sistema nervoso visceral inervam as glandulas, os 
musculos lisos e o cora^ao. Sinapses quimicas tambem ocorrem entre axonios 
de neuronios motores da medula espinhal e o musculo esqueletico. Esta sinapse 
e chamada de jun^ao neuromuscular e possui muitos dos aspectos estruturais 
das sinapses quimicas no SNC (Figura 5.9). 

A transmissao sinaptica neuromuscular e rapida e confiavel. Um potencial 
de a^ao no axonio motor sempre causa um potencial de a^ao na fibra muscu¬ 
lar que ele inerva. Essa infalibilidade e justificada, em parte, por especializa^oes 
estruturais da jun^ao neuromuscular. Sua mais importante especializa^ao e o 
tamanho - e uma das maiores sinapses no corpo. O terminal pre-sinaptico con- 
tem um grande mimero de zonas ativas. Alem disso, a membrana pos-sinap- 
tica, tambem chamada de placa motora terminal, contem uma serie de dobras 
na superficie. As zonas ativas pre-sinapticas estao precisamente alinhadas com 
essas dobras nas jun^oes, e a membrana pos-sinaptica das dobras tern uma alta 
densidade de receptores para neurotransmissores. Essa estrutura assegura que 
muitas moleculas de neurotransmissores sejam liberadas de forma focalizada 
sobre uma grande superficie quimicamente sensivel da membrana. 

Muito do que conhecemos sobre o mecanismo de transmissao sinaptica foi 
primeiramente estabelecido nas jun^oes neuromusculares, uma vez que elas sao 
mais acessiveis aos cientistas do que as sinapses do SNC. As jun^oes neuromus¬ 
culares sao tambem de consideravel interesse clinico; doen^as, drogas e vene- 
nos que interferem nessas sinapses quimicas tern efeito direto sobre as fun^oes 
vitais do corpo. 

OS PRINCIPIOS DA TRANSMISSAO SINAPTICA 
QUIMICA 

Considere os requisitos basicos para a transmissao sinaptica quimica. Deve 
haver um mecanismo para a sintese dos neurotransmissores e seu consequente 
“empacotamento” dentro das vesiculas sinapticas, um mecanismo que cause o 
derramamento de neurotransmissores das vesiculas na fenda sinaptica em res- 
posta a um potencial de a^ao pre-sinaptico, um mecanismo para produzir uma 
resposta eletrica ou bioquimica ao neurotransmissor no neuronio pos-sinap- 
tico, e um mecanismo para remo^ao dos neurotransmissores da fenda sinap¬ 
tica. E, para serem uteis a sensa^ao, a percep^ao e ao controle do movimento, 
todos esses eventos devem ocorrer de maneira muito rapida, dentro de milisse- 
gundos. Nao e de se admirar que os fisiologistas tenham sido inicialmente ceti- 
cos sobre a existencia de sinapses quimicas no sistema nervoso! 

Felizmente, gramas a varias decadas de pesquisa a respeito desse topico, 
agora podemos compreender como muitos aspectos da transmissao sinaptica 
podem ser executados com tanta eficiencia. Aqui, apresentaremos uma visao 
geral dos principios basicos. No Capitulo 6, examinaremos em maior profun- 
didade os neurotransmissores individuais e sens modos de a^ao pos-sinapticos. 

Neurotransmissores 

Desde a descoberta da transmissao sinaptica quimica, pesquisadores tern identi- 
ficado neurotransmissores no SNC. Nossa atual compreensao e de que os prin- 
cipais neurotransmissores estao dentro de uma de tres categorias quimicas: 
(1) aminodcidos, (2) aminas e (3) peptideos (Tabela 5.1). Alguns representantes 
dessas categorias sao mostrados na Figura 5.10. Os neurotransmissores aminoaci- 
dos e aminas sao pequenas moleculas organicas contendo pelo menos um atomo 
de nitrogenio, os quais sao armazenados em vesiculas sinapticas e delas liberados. 
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A FIGURA 5.8 

Duas categorias de diferenciagdes 
de membrana em sinapses do SNC. 

(a) As sinapses tipo I de Gray sao as¬ 
simetricas e geralmente excitatorias. 

(b) As sinapses tipo II de Gray sao 
simetricas e geralmente inibitorias. 
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◄ FIGURA 5.9 

A jungao neuromuscular. A membrana pos-sinaptica, chamada de placa motora, contem 
dobras juncionais com numerosos receptores para neurotransmissores. 
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Os neurotransmissores peptidicos sao moleculas grandes - cadeias de aminoa- 
cidos - armazenadas e liberadas de granulos secretores. Como discutido previa- 
mente, granulos secretores e vesiculas sinapticas sao frequentemente observados 
nos mesmos terminais axonais. Consistentemente com essa observa^ao, e comum 
encontrarmos peptideos nos mesmos terminais axonais que contem neurotrans¬ 
missores aminas ou aminoacidos. Como discutiremos em breve, esses diferentes 
neurotransmissores serao liberados sob diferentes condi^oes. 
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TABELA 5.1 Os Principals Neurotransmissores 


Aminoacidos 

Aminas 

Peptideos 

Acido y-aminobutirico 

Acetilcolina (ACh) 

Colecistocinina (CCK) 

(GABA) 

Dopamina (DA) 

Dinorfina 

Glutamato (Glu) 

Adrenalina 

Encefalinas (Enk) 

Glicina (Gli) 

Histamina 
Noradrenalina (NA) 
Serotonina (5-HT) 

A/-acetil-aspartil-glutamato 

(NAAG) 

Neuropeptideo Y 
Somatostatina 

Substancia P 

Hormonio liberador de 
tireotrofina (TRH) 
Polipeptideo intestinal 
vasoativo (VIP) 


COOH 

I 

CH2 

I 

CH2 

I 

NH 2 —CH—COOH 


(a) Glu 


COOH 

I 

CH2 

I 

CHa 

I 

NHa—CH NHa—CHa—COOH 

% # 

GABA Gli 




Arg Pro Lis Pro Gin Gin Phe Phe Gli Leu Met 


0 Carbono 
0 Oxigenio 
0 Nitrogenio 
O Hidrogenio 
9 Enxofre 


(c) 


Substancia P 


A FIGURA 5.10 

Neurotransmissores representatives, (a) Os neurotransmissores do tipo aminoacidos: glu- 
tamato, GABA e glicina. (b) Os neurotransmissores do tipo aminas: acetilcolina e noradrena- 
lina. (c) O neurotransmissor peptidico substancia P. (Para maiores detalhes sobre as abrevia- 
turas e a estrutura quimica dos aminoacidos componentes da substancia P, ver Figura 3.4b.) 
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Diferentes neuronics no SNC liberam diferentes neurotransmissores. 
A velocidade da transmissao varia amplamente. Formas rapidas de transmis- 
sao duram de 10 a 100 ms e, em sua maioria, sao mediadas no SNC pelos ami- 
noacidos glutamato (Glu), acido y-aminobutirico (GABA) ou glicina (Gli). 
A amina acetilcolina (ACh) medeia a transmissao sinaptica rapida em todas as 
jun^oes neuromusculares. Formas mais lentas de transmissao sinaptica podem 
durar de centenas de milissegundos a minutes; elas podem ocorrer no SNC e na 
periferia, sendo mediadas por neurotransmissores de todas as tres categorias. 

Smtese e Armazenamento de Neurotransmissores 

A transmissao sinaptica quimica requer que neurotransmissores sejam sinteti- 
zados e estejam prontos para libera^ao. Diferentes neurotransmissores sao sin- 
tetizados de diferentes maneiras. Por exemplo, o glutamato e a glicina estao 
entre os 20 aminoacidos que sao os blocos de constru^ao utilizados na smtese 
proteica (ver Figura 3.4b); consequentemente, eles sao abundantes em todas 
as cdulas do corpo, incluindo os neuronics. Em contrapartida, o GABA e as 
aminas sao produzidos apenas pelos neuronics que os liberam. Esses neuro¬ 
nics contem enzimas especificas que os sintetizam a partir de varies precurso- 
res metabolicos. As enzimas envolvidas na smtese de ambos os neurotransmis¬ 
sores, aminoacidos e aminas, sao transportadas ate o terminal axonal, e, nesse 
local, elas rapidamente promovem a smtese de neurotransmissores. 

Uma vez sintetizados no citosol do terminal axonal, os neurotransmissores 
aminoacidos e aminas devem ser captados pelas vesiculas sinapticas. Concen- 
trar esses neurotransmissores dentro da vesicula e o trabalho dos transporta- 
dores, proteinas especiais embutidas na membrana vesicular. 

Mecanismos bastante distintos sao usados para sintetizar e armazenar pep- 
tideos nos granules secretores. Como aprendemos nos Capitulos 2 e 3, os pepti- 
deos sao formados quando aminoacidos sao polimerizados nos ribossomos do 
corpo celular. No caso dos neurotransmissores peptidicos, isso ocorre no reti¬ 
cule endoplasmatico (RE) rugoso. Em geral, os peptideos longos, sintetizados 
no reticulo endoplasmatico rugoso, sao clivados no aparelho de Golgi, produ- 
zindo fragmentos menores, sendo um deles o neurotransmissor ativo. Os granu¬ 
les secretores contendo os peptideos processados no aparelho de Golgi despren- 
dem-se dessa organela e sao transportados ao terminal axonal por transporte 
axoplasmatico. A Eigura 5.11 compara a sintese e o armazenamento dos neu¬ 
rotransmissores aminoacidos e aminas com os neurotransmissores peptidicos. 

Liberagao de Neurotransmissores 

A libera^ao de neurotransmissores e desencadeada pela chegada de um poten- 
cial de a^ao ao terminal axonal. A despolariza^ao da membrana do terminal 
causa a abertura de canals de calcio dependentes de voltagem nas zonas ativas. 
Esses canais de membrana sao muito similares aos canais de sodio que discuti- 
mos no Capitulo 4, exceto que eles sao permeaveis ao Ca^^, em vez de ao Na^. 
Ha uma grande for^a condutora impulsionando o Ca^^ para o interior. Lembre- 
-se que a concentra^ao interna de calcio - [Ca^^]i- em repouso e muita baixa, 
apenas 0,0002 mM; portanto, o Ca^^ inundara o citoplasma dos terminais axo- 
nais assim que os canais sejam abertos. A eleva^ao resultante na [Ca^^Ji e o sinal 
que causa a libera^ao dos neurotransmissores da vesicula sinaptica. 

As vesiculas liberam seus conteudos por um processo denominado exoci- 
tose. A membrana da vesicula sinaptica funde-se com a membrana pre-sinap- 
tica nas zonas ativas, permitindo que o conteudo da vesicula seja derramado 
na fenda sinaptica (Eigura 5.12). Os estudos com sinapses gigantes do sistema 
nervoso de lula mostraram que a exocitose pode ocorrer muito rapidamente. 


CAPITULO 5 Transmissao Sinaptica 


123 



A FIGURA5.11 

Smtese e armazenamento dos diferentes tipos de neurotransmissores. (a) Pep- 
tideos. © O peptideo precursor e sintetizado no reticulo endoplasmatico rugoso. 
© O precursor peptidico e clivado no aparelho de Golgi, produzindo o neurotransmissor 
ativo. © As vesiculas secretoras contendo os peptideos processados originam-se do 
aparelho de Golgi. © Os granulos secretores sao transportados ao longo do axonio ate 
o terminal onde os peptideos sao armazenados. (b) Neurotransmissores dos tipos ami- 
noacidos e aminas. © As enzimas convertem moleculas precursoras em neurotransmis¬ 
sores no citosol. © Os transportadores proteicos carregam os neurotransmissores para 
dentro da vesicula sinaptica no terminal axonal, onde ficam armazenados. 
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A FIGURA 5.12 

A liberagao de neurotransmissores por exocitose. © A vesicula carregada com neuro¬ 
transmissor, em resposta ao © influxo de Ca^+ atraves de canais dependentes de voltagem, 
© libera seu conteudo na fenda sinaptica pela fusao da membrana vesicular com a membrana 
pre-sinaptica, e, por fim, © e reciclada por urn processo de endocitose. 
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em 0,2 ms apos o influxo de no terminal. As sinapses em mamiferos, as 
quais geralmente ocorrem em temperaturas mais altas, sao ainda mais rapidas. 
A exocitose e rapida porque o Ca^^ entra precisamente nas zonas ativas, onde as 
sinapses estao prontas e esperando para liberar sens conteudos. Neste “micro- 
dominio” local que cerca a zona ativa, o calcio pode alcan^ar concentra^oes 
relativamente altas (maiores que 0,01 mM). 

O mecanismo pelo qual a [Ca^^Ji estimula a exocitose tern estado sob inves- 
tiga^ao intensa. A velocidade da libera^ao de neurotransmissores sugere que as 
vesiculas envolvidas ja estejam “atracadas” nas zonas ativas. Acredita-se que o 
ancoramento envolva intera^oes entre proteinas da membrana vesicular e da 
membrana da cdula pre-sinaptica na zona ativa (Quadro 5.3). Na presen^a de 
aumento da [Ca^^]i, essas proteinas alteram suas conforma^oes, de modo que 
as bicamadas lipidicas das membranas vesicular e pre-sinaptica se fundam, for- 
mando um poro que permite que o neurotransmissor escape para a fenda sinap- 
tica. A abertura desse poro de fusao exocitica continua a se expandir ate que a 
membrana vesicular esteja completamente incorporada a membrana pre-sinap¬ 
tica (Figura 5.13). A membrana vesicular e posteriormente recuperada por um 
processo de endocitose, e a vesicula reciclada e recarregada com neurotrans¬ 
missor (ver Figura 5.12). Durante os periodos de estimula^ao prolongada, as 
vesiculas sao mobilizadas a partir de um estoque de vesiculas que esta ligado ao 
citoesqueleto do terminal axonal. A libera^ao dessas vesiculas do citoesqueleto e 
seu ancoramento as zonas ativas tambem sao dependentes da eleva^ao da [Ca^^Ji. 

Os granulos secretores tambem liberam neurotransmissores peptidicos 
por exocitose, de uma maneira dependente de calcio, mas comumente fora das 
zonas ativas. Como os sitios de exocitose dos granulos localizam-se a distancia 
dos sitios de influxo de Ca^^, os neurotransmissores peptidicos normalmente 
nao sao liberados em resposta a cada potencial de a^ao que chega ao termi¬ 
nal. Em vez disso, a libera^ao de peptideos geralmente requer uma serie de alta 
frequencia de potenciais de a^ao, de forma que a [Ca^^Ji atraves do terminal 
possa atingir os niveis exigidos para a libera^ao longe das zonas ativas. Dife- 
rentemente da libera^ao rapida de neurotransmissores como os aminoacidos 
e as aminas, a libera^ao dos peptideos e um processo vagaroso, levando 50 ms 
ou mais. 

Receptores para Neurotransmissores 
e seus Sistemas Efetores 

Os neurotransmissores liberados dentro da fenda sinaptica afetam os neuro- 
nios pos-sinapticos por se ligarem a proteinas receptoras especificas que estao 
embutidas nas densidades pos-sinapticas. A liga^ao do neurotransmissor ao 
receptor e como inserir uma chave em uma fechadura: isso causa uma mudan^a 
conformacional na proteina, e esta, entao, pode funcionar diferentemente. 
Embora haja bem mais de 100 diferentes receptores para neurotransmissores, 
eles podem ser divididos em dois tipos: canais ionicos ativados por neurotrans¬ 
missores e receptores acoplados a proteinas G. 

Canais Ionicos Ativados por Transmissores. Receptores conhecidos 
como canais ionicos ativados por transmissores sao proteinas transmem- 
brana, compostas por quatro ou cinco subunidades, que, juntas, formam um 
poro entre elas (Figura 5.14). Na ausencia do neurotransmissor, o poro do 
receptor esta frequentemente fechado. Quando o neurotransmissor se liga a 
sitios especificos na regiao extracelular do canal, ele induz uma mudan^a con¬ 
formacional - uma delicada tor^ao das subunidades -, a qual, em microssegun- 
dos, causa a abertura do poro. A consequencia funcional depende de quais ions 
podem atravessar o poro. 
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QUADRO 5.3 


ALIMENTO PARA O CEREBRO 


Como Lacar* uma Vesicula 


L eveduras sao organismos unicelulares apreciados por fa- 
zerem a massa crescer e fermentarem o suco de uva para 
produzir o vinho. Notavelmente, essas humildes leveduras tern 
algumas similaridades com as sinapses quimicas em nosso 
encefalo. Pesquisas recentes mostram que as proteinas que 
controlam a secregao em leveduras e em sinapses apresentam 
apenas pequenas diferengas. Aparentemente, essas molecu¬ 
les sao tao uteis que tern sido conservadas ao longo de mais 
de urn bilhao de anos de evolugao e estao presentes em todas 
as celulas eucarioticas. 

O artificio para uma rapida fungao sinaptica e disponibi- 
lizar vesiculas cheias de neurotransmissores no lugar exato 
- a membrana pre-sinaptica - e, entao, faze-las fundir no 
momento certo, quando o potencial de agao causa um alto 
pulso na concentragao de Ca^-" no citosol. Esse processo de 
exocitose e um tipo especial de uma atividade celular mais 
geral, o trafego de membranes. As celulas tern muitos tipos 
de membranes, incluindo as que delimitam a propria celula, a 
membrana nuclear, o reticulo endoplasmatico, o aparelho 
de Golgi e varios tipos de vesiculas. Para evitar o caos in- 
tracelular, cada uma dessas membranas e movimentada e 
distribuida para locals especificos dentro da celula. Apos 
a distribuigao, um tipo de membrana frequentemente deve 
fundir-se com outro tipo. Uma maquinaria molecular comum 
foi desenvolvida para a distribuigao e a fusao de todas essas 
membranas, e pequenas variagoes nessas moleculas deter- 
minam como e quando o trafego de membranas ocorrera. 

A ligagao e a fusao especificas de membranas parecem de- 
pender de uma familia de proteinas, denominadas SNARE,** 
as quais foram inicialmente encontradas em leveduras. 
SNARE e um acronimo bastante complexo para definir aqui, 
mas o nome (no ingles) define perfeitamente a fungao dessas 
proteinas: proteinas SNARE permitem a uma membrana lagar 
outra proteina. Cada proteina SNARE tern uma terminagao 
lipofilica, que se encontra embutida na membrana, e outra 
extremidade projetando-se para o citosol. As vesiculas pos- 
suem “v-SNAREs”, e as membranas plasmaticas possuem 
“t-SNAREs” (o t vem do ingles, target, que significa alvo, 
referindo-se a membrana que e alvo das vesiculas). As ex- 
tremidades citosolicas desses dois tipos complementares de 
SNAREs podem se ligar firmemente uma a outra, permitindo 
que a vesicula fique atracada firmemente a membrana pre- 
-sinaptica e somente a ela (Figure A). 

Embora os complexos de proteinas v-SNAREs e 
t-SNAREs formem a principal conexao entre vesiculas e mem- 
branas-alvo, um grande e malcompreendido arranjo de outras 
proteinas pre-sinapticas se grudam ao complexo SNARE. 
Nao conhecemos a fungao de todas elas, mas a sinaptotag- 
mina, uma proteina vesicular, e um sensor critico de Ca^+ que 


*N. de T. O titulo original deste quadro, “How to SNARE a vesicule”, 
fazia um trocadilho, aqui perdido, entre a sigla SNARE e o verbo ingles 
to snare, que significa atracar (uma embarcagao) ou prender alguma 
coisa por meio de uma armadilha ou lago. 

**N. de T. SNARE significa receptor para SNAP; SNAP significa proteina 
soluvel acessoria do NSF (do Ingles, soluble NSF attachment protein)] 
por sua vez, NSF refere-se a um fator proteico envolvido na exocitose, 
que e inibido por A/-etilmaleimida (do Ingles, N-ethylmalelmIde-sensItIve 
factor). Os nomes de proteinas podem ser como as bonecas russas 
babushka, em que um nome esconde outro, que esconde mais outro, 
e assim por diante. 


rapidamente inicia a fusao vesicular e, portanto, a liberagao 
de neurotransmissores. Na membrana pre-sinaptica, os ca- 
nais de Ca^^ podem former parte do complexo de ancora- 
mento. Como os canals de Ca^+ estao muito proximos as ve¬ 
siculas ancoradas, o influxo de Ca^+ pode iniciar a liberagao 
de neurotransmissores com uma velocidade surpreendente - 
cerca de 60 |is em uma sinapse de mamiferos a temperature 
corporal. O SNC tern muitas variedades de sinaptotagminas, 
incluindo uma que e especializada para transmissao sinaptica 
excepcionalmente rapida. 

Ha um longo caminho a percorrer antes de compreender- 
mos todas as moleculas envolvidas na transmissao sinaptica. 
Enquanto isso, podemos center com as leveduras para for- 
necer um delicioso alimento (e bebida) para o cerebro, para 
estimular o pensamento. 



t-SNARES da vesicula v-SNARE 



terminal pre-sinaptico calcio 




Figura A 

Proteinas SNARE e fusao vesicular. 
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► FIGURA 5.13 

Uma visao panoramica, do “ponto 
de vista dos receptores”, da libera- 
9ao de neurotransmissores. (a) Vi¬ 
sao da superficie extracelular da zona 
ativa na jungao neuromuscular de uma 
ra. Acredita-se que as particulas sejam 
canais de calcic, (b) O terminal pre-si- 
naptico foi estimulado a liberar neu¬ 
rotransmissores. Os poros da fusao 
exocitica ocorrem onde as vesiculas 
sinapticas se fundem com a membra- 
na pre-sinaptica e liberam seus con- 
teudos. (Fonte: Fleusere Reese, 1973.) 
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A FIGURA 5.14 

A estrutura de um canal ionico ati- 
vado por neurotransmissor. (a) Visao 
lateral de um canal ionico ativado por 
ACh. (b) Visao superior do canal, mos- 
trando o poro ao centre de cinco su- 
bunidades. 


Os canais ionicos ativados por transmissores geralmente nao apresentam o 
mesmo grau de seletividade ionica que os canais ionicos dependentes de volta- 
gem. Por exemplo, os canais ionicos regulados por ACh na jun^ao neuromus¬ 
cular sao permeaveis a ambos Na^ e K^. Ainda assim, como regra, se os canais 
abertos forem permeaveis ao Na^, o efeito resultante sera a despolariza^ao da 
membrana da celula pos-sinaptica, que deixa de estar no potencial de repouso 
(Quadro 5.4). Uma vez que isso tende a trazer o potencial de membrana para 
o limiar de gera^ao do potencial de a^ao, o efeito e denominado excitatorio. 
A despolariza^ao transitoria do potencial da membrana pos-sinaptica causada 
pela libera^ao de neurotransmissor e denominada potencial excitatorio pos- 
-sinaptico (PEPS) (Figura 5.15). A ativa^ao sinaptica de canais ionicos abertos 
por acetilcolina e por glutamato causa PEPSs. 

Se os canais ativados por transmissores sao permeaveis ao CP, o efeito final 
sera de hiperpolariza^ao da celula. pos-sinaptica (uma vez que o potencial de 
equibbrio do cloreto e comumente negativo; ver Capitulo 3). Como a hiper- 
polariza^ao tende a levar o potencial de membrana para longe do limiar de 
gera^ao do potencial de a^ao, o efeito e denominado inibitorio. A hiperpolari- 
za^ao transitoria do potencial de membrana pos-sinaptico causada pela libera- 
^ao de neurotransmissor pela pre-sinapse e denominada potencial inibitorio 
pos-sinaptico (PIPS) (Figura 5.16). A ativa^ao sinaptica de canais ionicos aber¬ 
tos por glicina ou GABA causa um PIPS. Discutiremos PEPS e PIPS mais deta- 
Ihadamente em breve, quando analisarmos os principios da integra^ao sinaptica. 

Receptores Acoplados a Proteinas G. A transmissao rapida nas sinapses 
quimicas e mediada por neurotransmissores aminoacidos ou aminas agindo 
diretamente em canais ionicos. Entretanto, todos os tres tipos de neurotrans¬ 
missores, agindo em receptores acoplados a proteinas G, podem gerar a^oes 
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QUADRO 


5.4 


ALIMENTO PARA O CEREBRO 


Potenciais de Inversao 


N o Capitulo 4, vimos que quando os canais de sodio regu- 
lados por voltagem abrem durante o potencial de agao, 
o Na+entra na celula, levando a despolarizagao rapida do po¬ 
tencial de membrana ate que ele se aproxime do potencial de 
equilibrio do sodio, Ens, cerca de 40 mV. Diferentemente dos 
canais dependentes de voltagem, entretanto, muitos canais 
ionicos ativados por neurotransmissores nao sao permeaveis 
a um unico tipo de ion. Por exempio, os canais ionicos regu- 
lados por ACh na jungao neuromuscular sao permeaveis a 
ambos Na"^ e K+. Discutiremos as consequencias funcionais 
da ativagao desses canais. 

No Capitulo 3, aprendemos que o potencial de membrana 
(Vm) pode ser calculado utilizando-se a equagao de Goldman, 
a qual leva em conta as permeabilidades relatives da mem¬ 
brana a cada um dos diversos ions (ver Quadro 3.3). Se a 
membrana fosse igualmente permeavel ao Na"^ e ao K+, como 
aconteceria se muitos canais ionicos dependentes de ACh ou 
glutamate estivessem abertos, entao o teria um valor entre 
Ens e Ek, cerca de 0 mV. Portanto, a corrente ionica fluiria atra- 
ves dos canais em uma diregao que leva o potencial para perto 
de 0 mV. Se o potencial de membrana fosse < 0 mV antes da 
aplicagao da ACh, como geralmente e o caso, a diregao do 
fluxo da corrente resultante atraves dos canais ionicos depen¬ 
dentes de ACh seria para dentro, causando a despolarizagao. 
Entretanto, se o potencial de membrana fosse > 0 mV antes da 
aplicagao da ACh, a diregao do fluxo da corrente resultante 
seria para fora, fazendo o potencial de membrana se tornar 
menos positive. 

O fluxo da corrente ionica em diferentes potenciais de 
membrana pode ser plotado em um grafico, como mostrado 
na Figure A. Esse tipo de grafico e chamado de grafico l-V 
(e no que se refere a corrente ionica e V a voltagem da mem¬ 
brana). O valor critico do potencial de membrana, no qual o 
sentido do fluxo da corrente se inverte, e chamado de poten¬ 
cial de inversao. No caso mostrado, o potencial de inversao 
seria de 0 mV. A determinagao experimental de um potencial 
de inversao, portanto, ajuda a identificar os tipos de ions aos 
quais a membrana e permeavel. 

Se, ao modificar a permeabilidade relative da membrana a 
diferentes ions, um neurotransmissor levar o Vm para um valor 


mais positive em relagao ao limiar do potencial de agao, esse 
neurotransmissor e denominado excitatorio. Como regra, os 
neurotransmissores que abrem canais de Na+ sao excitato- 
rios. Se um neurotransmissor leva o Vm para um valor mais 
negative em relagao ao limiar do potencial de agao, a agao do 
neurotransmissor seria denominada inibitoria. Os neurotrans¬ 
missores que abrem canais permeaveis ao C\~ tendem a ser 
inibitorios, como sao os neurotransmissores que abrem canais 
permeaveis somente ao K+. 

Em potenciais de membrana 
positives, a ACh causa a 
saida da corrente 



Em potenciais de membrana 
negatives, a ACh causa a 
entrada da corrente 

Figura A 


p6s-sinapticas mais lentas, mais duradouras e muito mais diversificadas. Esse 
tipo de a^ao do neurotransmissor envolve tres passos: 

1. O neurotransmissor liga-se ao receptor na membrana pos-sinaptica. 

2. O receptor proteico ativa pequenas proteinas, denominadas protemas 

as quais se movem livremente ao longo da face intracelular da membrana 
pos-sinaptica. 

3. As protemas G ativadas, por sua vez, ativam protemas efetoras. 

As protemas efetoras podem ser canais ionicos (ativados por protemas G) 
presentes na membrana (Figura 5.17a), ou podem ser enzimas que sinteti- 
zam moleculas, denominadas segundos mensageiros, que se difundem para 


de T. As proteinas “G” sao assim denominadas pelo fato de se ligarem aos nucleotideos GTP e GDP 
(sendo tambem moduladas por eles). Mais detalhes serao discutidos no Capitulo 6. 
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Fenda 

sinaptica 


CItosol 



(b) por transmissores (c) Tempo a partir do potencial de apao pre-sinaptico (ms) 


A FIGURA 5.15 

A geragao de um potencial excitatorio pos-sinaptico (PEPS), (a) Um potencial de agao 
chegando ao terminal pre-sinaptico causa liberagao do neurotransmissor. (b) As molecu- 
las ligam-se a canais ionicos ativados por esse transmissor na membrana pos-sinaptica. 
Se o Na+ entra no terminal pos-sinaptico atraves dos canais abertos, a membrana despolariza. 
(c) A mudanga resultante no potencial de membrana (VJ, registrada pelo microeletrodo na 
celula, e o PEPS. 


o citosol (Figura 5.17b). Os segundos mensageiros podem ativar enzimas adi- 
cionais no citosol que, por sua vez, podem regular canais ionicos e alterar o 
metabolismo celular. Devido aos receptores acoplados a proteinas G poderem 
desencadear uma variedade de efeitos metabolicos, eles sao muitas vezes deno- 
minados receptores metabotropicos. 

No Capitulo 6, discutiremos mais detalhadamente os diferentes neurotrans- 
missores, sens receptores e sens efetores. O leitor deve estar ciente, entretanto, de 
que o mesmo neurotransmissor pode ter diferentes a^oes pos-sinapticas, depen- 
dendo de qual receptor ele vai ativar. Um exemplo e o efeito da acetilcolina no 
cora^ao e nos musculos esqueleticos. A acetilcolina diminui as contra^oes ritmi- 
cas do cora^ao por causar uma lenta hiperpolariza^ao das cdulas musculares car- 
diacas. Em contrapartida, no musculo esqueletico, a acetilcolina induz a contra- 
^ao por causar uma rapida despolariza^ao das fibras musculares. Essas diferentes 
a^oes sao explicadas pelos diferentes receptores envolvidos. No cora^ao, o recep¬ 
tor metabotropico da acetilcolina e acoplado, por uma proteina G, a um canal de 
potassio. A abertura do canal de potassio hiperpolariza a fibra muscular cardiaca 
e reduz a taxa de disparo dos potenciais de a^ao. No musculo esqueletico, o recep¬ 
tor e um canal ionico ativado pela acetilcolina e permeavel ao Na^. A abertura 
desse canal despolariza as fibras musculares e as torna mais excitaveis. 
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(b) por transmissores (c) Tempo a partir do potencial de apao pre-sinaptico (ms) 

A FIGURA5.16 

A geragao de um potencial inibitorio p6s-sinaptico (PIPS), (a) Um potencial de agao 
chegando ao terminal pre-sinaptico causa a liberagao do neurotransmissor. (b) As mole- 
culas ligam-se a canais ionicos ativados por esse transmissor na membrana p6s-sinaptica. 

Se o Cl“ entra na celula p6s-sinaptica atraves dos canais abertos, a membrana tornar-se-a 
hiperpolarizada. (c) A mudanga resultante no potencial de membrana (VJ, registrado pelo 
microeletrodo na celula, e o PIPS. 




A FIGURA5.17 

Agoes de neurotransmissores em receptores acoplados a protemas G. A ligagao do neu¬ 
rotransmissor ao receptor leva a ativagao de proteinas G. As proteinas G ativadas, por sua 
vez, ativam proteinas efetoras, as quais podem ser (a) canais ionicos ou (b) enzimas que ge- 
ram segundos mensageiros intracelulares. 


















































PARTE I 


Fundamentos 


Autorreceptores. Alem de fazerem parte da densidade pos-sinaptica, os 
receptores para neurotransmissores sao comumente encontrados na mem- 
brana do terminal axonal pre-sinaptico. Os receptores pre-sinapticos que sao 
sensiveis aos neurotransmissores liberados no proprio terminal pre-sinaptico 
sao denominados autorreceptores. Em geral, os autorreceptores sao receptores 
acoplados a proteinas G que estimulam a forma^ao de segundos mensageiros. 
As consequencias da ativa^ao desses receptores variam, mas um efeito comum 
e a inibi^ao da libera^ao de neurotransmissores e, em alguns casos, da sintese de 
neurotransmissores. Isso permite que o terminal pre-sinaptico regule a si pro¬ 
prio. Os autorreceptores parecem funcionar como um tipo de valvula de segu- 
ran^a, a fim de reduzir a libera^ao quando a concentra^ao de neurotransmisso¬ 
res atinge valores muito altos no terminal pre-sinaptico. 

Reciclagem e Degradagao de Neurotransmissores 

Uma vez que os neurotransmissores liberados tenham interagido com recepto¬ 
res pos-sinapticos, eles devem ser removidos da fenda sinaptica para permitir 
um novo ciclo de transmissao sinaptica. Um maneira de isso acontecer e por 
simples difusao das moleculas de neurotransmissor atraves do liquido extra- 
celular para longe das sinapses. Entretanto, para a maioria dos neurotransmis¬ 
sores dos tipos aminoacidos e aminas, a difusao e auxiliada por sua recapta^ao 
para dentro do terminal pre-sinaptico. A recapta^ao ocorre por a^ao de trans- 
portadores proteicos especificos para neurotransmissores presentes na mem- 
brana pre-sinaptica. Uma vez dentro do citosol do terminal, os neurotrans¬ 
missores podem ser recarregados nas vesiculas sinapticas ou degradados por 
enzimas, sendo seus produtos reciclados. Transportadores de neurotransmisso¬ 
res tambem existem nas membranas da glia, que envolvem a sinapse e auxiliam 
na remo^ao de neurotransmissores da fenda sinaptica."^ 

A a^ao do neurotransmissor tambem pode ser terminada por degrada^ao 
enzimatica na propria fenda sinaptica. E assim que a acetilcolina e removida 
da jun^ao neuromuscular, por exemplo. A enzima acetilcolinesterase (AChE) e 
depositada na fenda pelas cdulas musculares. A AChE diva a molecula de ace¬ 
tilcolina, deixando-a inativa. 

A importancia da remo^ao dos neurotransmissores da fenda sinaptica nao 
deve ser subestimada. Na jun^ao neuromuscular, por exemplo, uma ininterrupta 
exposi^ao a altas concentra^oes de acetilcolina leva, apos varios segundos, a um 
processo denominado dessensibilizagdo, no qual os canais ativados pelo neuro¬ 
transmissor se fecham, apesar da continua presen^a de acetilcolina. Esse estado 
dessensibilizado pode persistir por muitos segundos, mesmo depois de o neuro¬ 
transmissor ser removido. A rapida degrada^ao da acetilcolina pela acetilcolines¬ 
terase normalmente evita a ocorrencia da dessensibiliza^ao. Entretanto, se essa 
enzima for inibida, como acontece pela a^ao de varios dos chamados gases dos 
nervos, utilizados como armas quimicas de guerra, os receptores para acetilcolina 
tornar-se-ao dessensibilizados, e a transmissao na jun^ao neuromuscular falhara. 

Neurofarmacologia 

Cada um dos passos da transmissao sinaptica que discutimos ate agora - sintese 
de neurotransmissores, carregamento das vesiculas, exocitose, liga^ao e ativa- 
^ao de receptores, recapta^ao e degrada^ao - e de natureza quimica e, portanto, 
pode ser afetado por farmacos especificos e toxinas (Quadro 5.5). O estudo dos 
efeitos dos farmacos no tecido nervoso e chamado de neurofarmacologia. 


de T. O papel da glia, particularmente dos astrocitos, na capta^ao e na reciclagem do glutamato e do 
GABA e absolutamente essencial. Na verdade, o terminal pre-sinaptico e que parece ter um papel auxiliar 
nessa atividade. 
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QUADRO 


DE 


ESPECIAL INTERESSE 


Bacterias, Aranhas, Cobras e Pessoas 


O que a bacteria Clostridium botulinum, as aranhas viuvas- 
-negras, as cobras e as pessoas tern em comum? Todas 
elas produzem toxinas que atacam a transmissao sinaptica 
quimica que ocorre na jungao neuromuscular. O botulismo e 
causado por varies tipos de neurotoxinas botulinicas que sao 
produzidas pelo crescimento do C. botulinum em alimentos 
enlatados inadequadamente. (O nome vem da palavra latina 
botulus, que significa linguiga, indicando que a doenga ini- 
cialmente era associada a came malpreservada nesse pro- 
duto.) As toxinas botulinicas sao potentes bloqueadores da 
transmissao neuromuscular; tern sido estimado que cerca de 
10 moleculas dessas toxinas sejam suficientes para bloquear 
uma sinapse colinergica. As toxinas botulinicas sao enzimas 
extraordinariamente especificas que destroem algumas das 
proteinas SNARE nos terminals pre-sinapticos, proteinas es- 
tas que sao criticas para a liberagao de neurotransmissores 
(ver Quadro 5.3). A agao especifica dessas toxinas fez delas 
importantes instrumentos na pesquisa inicial sobre SNAREs. 

O veneno da aranha viuva-negra, embora apresente um 
mecanismo de agao diferente, tambem exerce efeitos fa- 
tais, afetando a liberagao de neurotransmissores (Figure A). 
O veneno contem a latrotoxina, a qual inicialmente aumenta 
e depois elimina a liberagao de ACh na jungao neuromus¬ 
cular. Um exame com microscopia eletronica das sinapses 
envenenadas com o veneno da viuva-negra revela que os 
terminals axonais encontram-se inchados e perderam as ve- 
siculas sinapticas. A agao da latrotoxina, uma molecula pro- 
teica, nao e completamente entendida. O veneno se liga com 
proteinas do meio extracelular da membrana pre-sinaptica e 
forma um poro que despolariza o terminal, permitindo que o 
Ca^+ entre e desencadeie uma rapida e completa deplegao do 
neurotransmissor. Em alguns casos, o veneno pode induzir 
a liberagao de neurotransmissor mesmo sem a necessidade 
de Ca^+, talvez por interagir diretamente com as proteinas da 
liberagao de neurotransmissores. 

A picada de uma cobra da ilha de Taiwan tambem resulta 
no bloqueio da transmissao neuromuscular em sua vitima, 
por outro mecanismo. Um dos compostos ativos do veneno 
da cobra, chamado de a-bungarotoxina, e um peptideo que 


se liga fortemente aos receptores colinergicos nicotinicos 
p6s-sinapticos, e sua remogao leva dias. Entretanto, frequen- 
temente nao ha tempo habil para sua remogao, uma vez que 
o veneno impede a ativagao de receptores nicotinicos pela 
ACh, de forma que causa a paralisia da musculature respira- 
toria das vitimas. 

Nos, seres humanos, ]a produzimos uma grande quanti- 
dade de substancias quimicas que “envenenam” a transmis¬ 
sao sinaptica na jungao neuromuscular. Originalmente moti- 
vado pela pesquisa de armas quimicas, esse esforgo levou 
ao desenvolvimento de uma nova classe de compostos, cha- 
mados de organofosforados. Esses compostos sao inibito- 
rios irreversiveis da AChE e, por provenirem a degradagao da 
ACh, eles causam o acumulo desta e provavelmente matam 
as vitimas por causarem a dessensibilizagao dos receptores 
colinergicos. Hoje, os organofosforados sao utilizados como 
inseticidas, como o paration, e sao toxicos para seres huma¬ 
nos quando em altas doses. 



Figura A 

Aranhas viuvas-negras. (Fonte: Matthews, 1995, p. 174.) 


Anteriormente, mencionamos que gases dos nervos podem interferir com 
a transmissao sinaptica na jungao neuromuscular por inibirem a acetilcolines- 
terase. Essa interferencia representa um tipo de a^ao farmacologica em que os 
farmacos inibem a fun^ao normal de proteinas especificas envolvidas na trans¬ 
missao sinaptica; esses farmacos sao chamadas de inibitorios. Os inibitorios dos 
receptores para neurotransmissores, denominados antagonistas de receptores, 
ligam-se aos receptores e bloqueiam (antagonizam) a a^ao normal do transmissor. 
Um exemplo de um antagonista de receptor e o curare, um veneno utilizado na 
ponta das flechas de indigenas sul-americanos para paralisar suas presas. O curare 
liga-se firmemente aos receptores de acetilcolina nas cdulas do musculo esquele- 
tico e bloqueia a a^ao da acetilcolina, impedindo, portanto, a contra^ao muscular. 

Outros farmacos se ligam a receptores, mas, em vez de inibi-los, eles mime- 
tizam a a^ao dos neurotransmissores que existem naturalmente. Esses farmacos 
sao denominadas agonistas de receptores. Um exemplo de agonista de recep¬ 
tor e a nicotina, um derivado da planta do tabaco. A nicotina liga-se e ativa 
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receptores de acetilcolina no musculo esqueletico. De fato, os canals ionicos ati- 
vados por acetilcolina no musculo sao tambem chamados de receptores coli- 
nergicos nicotmicos, para distingui-los de outros receptores de acetilcolina, 
como os do cora^ao, que nao sao ativados por nicotina. Ha tambem receptores 
colinergicos nicotmicos no SNC, e eles estao envolvidos nos efeitos de depen- 
dencia ao uso do fumo. 

A imensa complexidade quimica da transmissao sinaptica a torna especial- 
mente suscetivel a um corolario medico da “lei de Murphy”, a qual estabelece 
que “se um processo fisiologico pode dar errado, ele dara errado” Quando a 
transmissao sinaptica vai mal, o sistema nervoso funciona mal. Acredita-se que 
defeitos na neurotransmissao podem estar na base de um grande numero de 
disturbios neurologicos e psiquiatricos. A boa noticia e que, gramas ao nosso 
crescente conhecimento da neurofarmacologia da transmissao sinaptica, os cli- 
nicos dispoem de farmacos novos e cada vez mais efetivos para o tratamento 
desses disturbios e transtornos. No Capitulo 22, discutiremos a base sinaptica 
de alguns transtornos psiquiatricos e seus tratamentos neurofarmacologicos. 

OS PRINCIPIOS DA INTEGRAQAO SINAPTICA 

A maioria dos neuronios do SNC recebe milhares de sinais sinapticos de entrada 
que ativam combina^oes diferentes de canals ionicos regulados por neurotrans- 
missores e receptores acoplados a proteinas G. O neuronio pos-sinaptico Inte¬ 
gra todo esse complexo de sinais ionicos e quimicos para produzir uma simples 
forma de sinal de resposta ou saida: potenciais de a^ao. A transforma^ao de 
muitos sinais sinapticos de entrada em um unico sinal neuronal de saida cons- 
titui uma computa^ao neural. O encefalo executa bilboes de computa^oes neu- 
rais a cada segundo de nossas vidas. Como primeiro passo para compreender- 
mos como as computa^oes neurais sao executadas, estudaremos os principios 
basicos da integra^ao sinaptica. A integra^ao sinaptica e o processo pelo qual 
multiplos potenciais sinapticos se combinam em um neuronio pos-sinaptico. 

A Integragao de PEPSs 

A resposta pos-sinaptica mais elementar e a abertura de um unico tipo de canal 
ionico ativado por neurotransmissor (Figura 5.18). A corrente de entrada atra- 
ves desses canals despolariza a membrana pos-sinaptica, causando o PEPS. 
A membrana pos-sinaptica de uma sinapse pode ter de algumas dezenas ate 
diversos milhares de canals ativados por transmissores; a quantidade ativada 
durante a transmissao sinaptica depende principalmente da quantidade de neu¬ 
rotransmissor que e liberada. 

Analise Quantica de PEPSs. A unidade elementar da libera^ao de neu- 
rotransmissores e o conteudo de uma unica vesicula sinaptica. Cada vesicula 


► FIGURA 5.18 

Um registro com o metodo de fixa- 
gao de membrana de um canal io¬ 
nico ativado por transmissor. A cor¬ 
rente ionica passa atraves dos canais 
quando eles estao abertos. Na pre- 
senga de neurotransmissor, eles ra- 
pidamente alternam entre os estados 
aberto e fechado. (Fonte: adaptada de 
Neher e Sakmann, 1992.) 
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contem aproximadamente o mesmo numero de moleculas de transmissores 
(varies milhares); a quantidade total de transmissor liberado e algum multiple 
desse numero. Consequentemente, a amplitude do PEPS pos-sinaptico e algum 
multiple da resposta ao conteudo de uma unica vesicula. Dito de outra maneira, 
os PEPSs em uma determinada sinapse sao qudnticos; eles sao multiples de uma 
unidade indivisivel, o quantum, o qual reflete o numero de moleculas neuro- 
transmissoras em uma unica vesicula sinaptica e o numero de receptores dis- 
poniveis na sinapse. 

Em muitas sinapses, a exocitose de vesiculas ocorre em uma taxa muito redu- 
zida mesmo na ausencia de estimula^ao pre-sinaptica. O tamanho da resposta 
pos-sinaptica a essa libera^ao espontanea de neurotransmissores pode ser medido 
eletrofisiologicamente. Essa pequena resposta e um potencial pos-sinaptico em 
miniatura, frequentemente chamado de mini. Cada mini e gerado pelo conteudo 
de transmissor de uma vesicula. A amplitude do PEPS pos-sinaptico evocado por 
um potencial de a^ao pre-sinaptico e, entao, simplesmente um numero inteiro, 
multiplo (i.e., lx , 2x, 3x, etc.) da amplitude do mini. 

A analise quantica, um metodo de compara^ao de amplitudes de poten- 
ciais em miniatura e potenciais pos-sinapticos evocados, pode ser utilizada para 
determinar o numero de vesiculas que liberam neurotransmissores durante a 
transmissao sinaptica normal. A analise quantica da transmissao na jun^ao 
neuromuscular revela que um unico potencial de a^ao no terminal pre-sinap- 
tico desencadeia uma exocitose de cerca de 200 vesiculas sinapticas, causando 
um PEPS de 40 mV ou mais. Em muitas sinapses do SNC, em um impressio- 
nante contraste, o conteudo de uma unica vesicula e liberado em resposta a um 
potencial pre-sinaptico, causando um PEPS de apenas alguns decimos de mV. 

Soma9ao de PEPSs. A diferen^a entre a transmissao excitatoria nas sinap¬ 
ses do SNC e das jun^oes neuromusculares nao e surpreendente. A jun^ao neu¬ 
romuscular foi desenvolvida para ser infalivel; ela deve funcionar sempre, e a 
melhor maneira de se assegurar isso e gerando um enorme PEPS. Por outro lado, 
se cada sinapse no SNC fosse, por si propria, capaz de desencadear um potencial 
de a^ao em sua cdula pos-sinaptica (como faz a jun^ao neuromuscular), entao 
um neuronio seria um pouco mais do que uma simples esta^ao de retransmissao. 
Ao contrario, a maioria dos neuronios executa computa^oes sofisticadas, reque- 
rendo que muitos PEPSs sejam adicionados para produzir uma significante des- 
polariza^ao pos-sinaptica. Esse e o significado da integra^ao dos PEPS. 

A soma^ao dos PEPSs representa a mais simples forma de integra^ao sinap¬ 
tica no SNC. Ha dois tipos de soma^ao: espacial e temporal. A soma^ao espa- 
cial consiste em adicionar PEPSs gerados simultaneamente em muitas sinapses 
em um dendrito. A soma^ao temporal consiste em adicionar PEPSs gerados na 
mesma sinapse e que ocorrem em uma rapida sucessao, dentro de intervalos de 
1 a 15 ms (Eigura 5.19). 

A Contribuigao das Propriedades 
Dendnticas a Integragao Sinaptica 

Mesmo com a soma^ao de varios PEPSs em um dendrito, a despolariza^ao 
provocada pode, ainda, nao ser suficiente para levar o neuronio a disparar um 
potencial de a^ao. Antes que o potencial de a^ao possa ser gerado, a corrente 
que entra pelos sitios da regiao de contato sinaptico deve se propagar ao longo 
do dendrito e atraves do corpo neuronal ate causar, na zona de gatilho,"^ uma 


de T. No original, em ingles, a zona de gatilho, ou zona de disparo, aparece como spike-initiation zone, 
que literalmente seria “zona de inicia^ao dos potenciais em ponta”. Essa regiao esta localizada no cone de 
implanta^ao dos axonios; para mais detalhes, ver Capitulo 4. 
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A FIGURA5.19 

Somagao de PEPSs. (a) Um potencial de agao pre-sinaptico desencadeia um pequeno 
PEPS no neuronio p6s-sinaptico. (b) Somagao espacial de PEPSs: quando dois ou mais si- 
nais pre-sinapticos de entrada estao ativos simultaneamente, seus PEPSs se somam. (c) So- 
magao temporal de PEPSs: quando a mesma fibra pre-sinaptica dispara potenciais de agao 
em uma rapida sucessao, seus PEPSs individuals se somam. 


despolariza^ao alem do limiar de excita^ao. A efetividade de uma sinapse exci- 
tatoria em desencadear um potencial de a^ao depende, portanto, de quao longe 
a sinapse esta da zona de gatilho e das propriedades de condu^ao da membrana 
dendritica. 

Propriedades dos Cabos Dendrfticos. Para simplificar a analise de como 
as propriedades dendriticas contribuem para a integra^ao sinaptica, considera- 
remos que os dendritos funcionem como cabos cilindricos eletricamente passi- 
vos, isto e, nao possuindo canais ionicos dependentes de voltagem (em contraste, 
e claro, com os axonios). Usando uma analogia apresentada no Capitulo 4, ima¬ 
gine que o influxo de cargas positivas na sinapse seja como abrir uma torneira 
de agua que fluira atraves de uma mangueira de jardim com varios vazamentos 
(o dendrito). Ha dois caminhos que a agua pode seguir: por dentro da man¬ 
gueira e atraves dos vazamentos. Da mesma forma, ha dois caminhos que a cor- 
rente sinaptica pode seguir: por dentro do dendrito ou atraves da membrana 
dendritica. Na medida em que as correntes prosseguem para adiante no den¬ 
drito e para longe das sinapses, a amplitude do PEPS diminuira, devido ao vaza- 
mento de corrente ionica atraves dos canais de membrana. Em alguma distancia 
do local do influxo da corrente, a amplitude do PEPS pode se aproximar de zero. 

O decrescimo na despolariza^ao, em fun^ao da distancia ao longo do den¬ 
drito, e representado graficamente na Eigura 5.20. Para simplificar a mate- 
matica, neste exemplo consideraremos que o dendrito e infinitamente longo, 
sem ramifica^oes e com diametro uniforme. Usaremos tambem um microe- 
letrodo para injetar um pulso de corrente, longo e estavel, a fim de induzir a 
despolariza^ao da membrana. Observe que a quantidade de despolariza^ao 
diminui exponencialmente com o aumento da distancia. A despolariza^ao da 
membrana a uma determinada distancia (Vx) pode ser calculada pela equa^ao: 
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Injegao de 
corrente 






◄ FIGURA 5.20 

Decrescimo da despolarizagao em 
fun^ao da distancia ao longo de um 
extenso cabo dendrftico. (a) Lima cor¬ 
rente ionica e injetada dentro do den- 
drito e a despolarizagao e registrada. 
A medida que a corrente se difunde ao 
longo do dendrito, boa parte dela se 
dissipa atraves da membrana. Portan- 
to, a despolarizagao medida a uma de- 
terminada distancia do local da injegao 
e menor do que a medida feita exata- 
mente nesse local, (b) Um grafico da 
despolarizagao da membrana em fun- 
gao da distancia ao longo do dendri¬ 
to. Em uma distancia X, uma constants 
de comprimento, a despolarizagao da 
membrana (y^) e 37% da despolariza¬ 
gao na origem. 


Vx = Vo/e"^^^, em que Vq e a despolarizagao na origem (exatamente onde esta o 
eletrodo), eeo mimero de Euler (= 2,718...), base dos logaritmos naturals, x e a 
distancia da origem na sinapse, e A representa uma constante que depende das 
propriedades do dendrito. Observe que quando x = A, Vx = Vo/e. Dito de outra 
forma, V;^= 0,37 (Vq). A distancia A, em que a despolarizagao e 37% daquela na 
origem, e denominada constante de comprimento dendntico. (Lembre-se que 
essa analise e uma supersimplifica^ao. Os dendritos reals tern comprimentos 
finitos, ramifica^oes, tendem a afunilar, e os PEPSs sao transitorios - todos sao 
fatores que afetam a propaga^ao da corrente e, portanto, a eficiencia dos poten- 
ciais sinapticos.) 

A constante de comprimento e um indice de quao longe a despolarizagao 
pode se difundir em um dendrito ou axonio. Quanto maior for a constante de 
comprimento, mais provavel sera que os PEPSs gerados em sinapses distantes 
despolarizarao a membrana no cone de implanta^ao axonal (onde esta a zona 
de gatilho). O valor de A em nosso dendrito idealizado, eletricamente passivo, 
depende de dois fatores: (1) a resistencia da corrente fluindo longitudinalmente 
ao longo do dendrito, chamada de resistencia interna (ri); e (2) a resistencia da 
corrente fluindo atraves da membrana, chamada de resistencia da membrana 
(r^). A maior parte da corrente seguira o caminho de menor resistencia; por¬ 
tanto, o valor de X aumentara a medida que a r^ aumentar, porque mais cor¬ 
rente despolarizante fluira pelo interior do dendrito e menos “vazara” para fora 
da membrana. O valor de X ira decrescer quando a ri aumentar, porque mais 
corrente fluira atraves da membrana. Assim como a agua fluira mais longe em 
uma mangueira larga com poucos vazamentos, a corrente sinaptica fluira ate 
um sitio mais distante em um dendrito largo (baixo ri) com poucos canals de 
membrana abertos (alto r^). 

A resistencia interna depende apenas do diametro do dendrito e das pro¬ 
priedades eletricas do citoplasma; como consequencia, ela e relativamente 































PARTE I Fundamentos 


constante em um neuronio maduro. Em contrapartida, a resistencia da mem- 
brana depende do numero de canais ionicos abertos, o que muda de um 
momento para outro, dependendo de quais outras sinapses estao ativas. A cons¬ 
tante de comprimento dendritico, portanto, nao e, de forma alguma, constante! 
Como veremos em breve, as flutua^oes nos valores de X sao fatores importantes 
na integra^ao sinaptica. 

Dendritos Excitaveis. Nossa analise das propriedades dos cabos dendriticos 
partiu de uma importante suposi^ao: imaginamos a membrana dos dendritos 
eletricamente passiva, o que significa que ela nao teria canais ionicos dependen- 
tes de voltagem. Alguns dendritos no encefalo tern membranas quase passivas 
e inexcitaveis, e, assim, obedecem as equa^oes simples de cabos. Os dendritos 
dos neuronios motores espinhais, por exemplo, sao bastante proximos desse 
modelo. Entretanto, a maioria dos dendritos, decididamente, nao e passiva. 
Uma variedade de neuronios apresenta dendritos com um significativo numero 
de canais de sodio, calcio e potassio dependentes de voltagem. Os dendritos 
raramente tern canais ionicos suficientes para gerar potenciais de a^ao comple- 
tamente propagaveis, como fazem os axonios. Contudo, os canais dependentes 
de voltagem nos dendritos podem atuar como importantes amplificadores de 
pequenos potenciais pos-sinapticos distantes gerados nos dendritos. PEPSs que 
diminuiriam ate quase desaparecer em um dendrito longo e passivo podem, 
contudo, ser suficientemente grandes para desencadear a abertura de canais de 
sodio dependentes de voltagem, os quais, por sua vez, adicionam corrente para 
impulsionar o sinal sinaptico em dire^ao ao corpo celular. 

De modo paradoxo em algumas cdulas, os canais de sodio dendriticos 
podem tambem transportar sinais eletricos em outro sentido, do corpo celular 
para o dendrito. Esse pode ser um mecanismo pelo qual as sinapses nos dendri¬ 
tos sao informadas de que um potencial foi gerado no corpo celular, com rele- 
vancia para as hipoteses acerca dos mecanismos celulares do aprendizado, que 
discutiremos no Capitulo 25. 

Inibigao 

Ate agora, vimos que um PEPS pode ou nao contribuir para o potencial de 
a^ao propagado por um neuronio na dependencia de varios fatores, inclusive 
do numero de sinapses excitatorias ativas concomitantemente, da distancia da 
sinapse a zona de gatilho e das propriedades da membrana dendritica. Con¬ 
tudo, nem todas as sinapses no encefalo sao excitatorias. A a^ao de algumas 
sinapses e afastar o potencial de membrana do limiar do potencial de a^ao; essas 
sao chamadas de sinapses inibitorias. As sinapses inibitorias exercem um pode- 
roso controle sobre o sinal de saida de um neuronio (Quadro 5.6). 

PIPSs e Inibigao por Deriva9ao. Os receptores pos-sinapticos, na maio¬ 
ria das sinapses inibitorias, sao muito similares aqueles das sinapses excitato¬ 
rias; eles sao canais ionicos ativados por transmissores. As unicas diferen^as 
importantes sao que eles ligam diferentes neurotransmissores (GABA ou gli- 
cina) e que eles permitem que diferentes ions passem atraves de sens canais. 
Os canais ativados por neurotransmissores da maioria das sinapses inibitorias 
sao permeaveis unicamente a um ion natural, o Cl“. A abertura do canal de clo- 
reto permite que o CE atravesse a membrana no sentido que traz o potencial de 
membrana para o potencial de equilibrio do cloreto, Eci, cerca de - 65 mV. Se o 
potencial de membrana for menos negativo que - 65 mV quando o neurotrans- 
missor for liberado, a ativa^ao desses canais causaria um PIPS hiperpolarizante. 

Observe que, se o potencial de repouso da membrana ja fosse - 65 mV, nenhum 
PIPS seria visivel depois da ativa^ao dos canais de cloreto, uma vez que o valor 
do potencial de membrana ja seria igual ao Eci (i.e., o potencial de inversao para 
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QUADRO 


DE 


ESPECIAL INTERESSE 


Mutacoes e Venenos que Assustam 


O clarao de urn relampago... urn trovao... urn tapa no 
ombro quando voce pensa que esta sozinho. Se voce 
nao os esta esperando, qualquer um desses estimulos pode 
o fazer pular, fazer uma careta, curvar os ombros e perder o 
folego. Todos conhecemos a breve, mas dramatica, natureza 
da resposta de sobressalto. 

Felizmente, quando ocorre um clarao de relampago se 
repete, ou um amigo bate nas nossas costas novamente, 
tendemos a ficar menos assustados nessa segunda vez. 
Habituamo-nos rapidamente e relaxamos. No entanto, para 
uma infeliz minoria de camundongos, bois, caes, cavalos e 
pessoas, a vida e uma sucessao de exageradas respostas de 
sobressalto. Mesmo estimulos normalmente benignos, como 
bater palmas ou tocar o nariz, podem desencadear uma res¬ 
posta incontrolavel de aumento da tensao do corpo, um grito 
involuntario, flexao de bragos e pernas e uma queda. Pior 
ainda, essas respostas exageradas nao se adaptam quando 
os estimulos sao repetidos. O termo clinico para a sindrome 
do sobressalto e hiperecpiexia, e os prime!ros casos regis- 
trados foram em membros da comunidade de lenhadores 
franco-canadenses, em 1878. A hiperecpiexia e uma condi- 
gao herdada, observada em todo o mundo, e as manifesta- 
goes dos pacientes recebem uma criativa nomenclature local: 
os “franceses saltitantes do Maine” (em Quebec, Canada), 
“myr/ach/f” (Siberia), “/afah” (Malasia) e “caboclos ferozes” ou 
''Ragin’ Cajuns" (Louisiana, Estados Unidos). 

Hoje, conhecemos a base molecular para dois tipos ge- 
rais de doengas do sobressalto. De modo interessante, am- 
bas envolvem defeitos nos receptores inibitorios para glicina. 
O primeiro tipo, identificado em seres humanos e em um ca- 
mundongo mutante, denominado "espasnnodico", e causado 
por uma mutagao de um gene para o receptor de glicina. A mu- 
danga e a menor possivel - o receptor anormal tern apenas um 
aminoacido (entre mais de 400) codificado de maneira errada 
-, mas o resultado e um canal de cloreto que abre com me¬ 
nos frequencia quando exposto a glicina. O segundo tipo da 


doenga do sobressalto e vista em camundongos espasticos 
mutantes e em uma linhagem de gado. Nesses animais, os 
receptores de glicina sao normais, mas estao expressos em 
menor numero. As duas formas da doenga de sobressalto, 
portanto, seguem diferentes caminhos para o mesmo final in¬ 
feliz: o neurotransmissor glicina e menos efetivo na inibigao de 
neuronios da medula espinhal e do troco encefalico. 

A maioria dos circuitos neurais depends de um delicado 
balango de excitagao e inibigao sinapticas para o funciona- 
mento normal. Se a excitagao aumenta, ou a inibigao e re- 
duzida, pode entao ocorrer um estado turbulento e hiperex- 
citavel. Um prejuizo das fungoes da glicina resulta em sustos 
exagerados; uma reduzida fungao GABAergica pode condu- 
zir a convulsoes epilepticas (como discutido no Capitulo 19). 
Como essas doengas podem ser tratadas? Frequentemente, 
ha uma logica clara e simples: farmacos que aumentem a ini¬ 
bigao podem ser uteis. 

As mutagoes geneticas do sistema glicinergico asseme- 
Iham-se ao envenenamento por estricnina. Estricnina e uma 
toxina poderosa encontrada em sementes e cascas de cer- 
tas arvores e arbustos do genero Strychnos. Ela foi isolada e 
identificada quimicamente no inicio do seculo XIX, e tern sido 
utilizada tradicionalmente por fazendeiros, a fim de erradicar 
roedores indesejaveis, e por assassinos. A estricnina tern um 
mecanismo de agao simples: e um antagonista da glicina na 
ligagao com o receptor. Baixas doses de estricnina aumen- 
tam o sobressalto e outros reflexos, em uma condigao que 
lembra a hiperecpiexia. Altas doses praticamente eliminam 
a inibigao mediada por glicina sobre os circuitos da medula 
espinhal e do tronco encefalico. Isso gera convulsoes incon- 
trolaveis e contragoes musculares prolongadas, espasmos e 
paralisia dos musculos respiratorios e, por fim, morte por as- 
fixia. E uma maneira dolorosa e agonizante de morrer. Como 
a glicina nao e um neurotransmissor nos centros superiores 
encefalicos, a estricnina, propriamente, nao prejudice as fun- 
goes cognitivas e sensoriais. 


essa sinapse; ver Quadro 5.4). Se nao ha PIPS visivel, estara o neuronio realmente 
inibido? A resposta e sim. Considere a situa^ao ilustrada na Figura 5.21, com 
uma sinapse excitatoria em um segmento distal de um dendrito e uma sinapse 
inibitoria em um segmento proximal desse mesmo dendrito, proximo ao corpo 
celular. A ativa^ao de uma sinapse excitatoria conduz ao influxo de cargas positi- 
vas para o interior do dendrito. Essa corrente despolariza a membrana a medida 
que flui rumo ao corpo celular. No local da sinapse inibitoria ativa, entretanto, o 
potencial de membrana e igual ao Eci, - 65 mV. Assim, nesse local, uma corrente 
positiva flui para fora atraves da membrana para trazer o Vm para - 65 mV. Essa 
sinapse age como um desvio eletrico, que impede que a corrente flua atraves do 
corpo celular ate o cone de implanta^ao axonal. Esse tipo de inibigao e chamado 
de inibigao por deriva^ao. A verdadeira base da inibigao por deriva^ao e o movi- 
mento de entrada dos ions cloreto negativamente carregados, os quais formalmente 
equivalem a uma corrente positiva de saida. A inibigao por deriva^ao corresponde 
a abrirmos um grande buraco na mangueira de jardim que ja tern vazamentos - 
maior quantidade de agua fluira por esse caminho de resistencia minima antes de 
atingir o esguicho da mangueira, por onde ela poderia “ativar” as flores do jardim. 
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A FIGURA 5.21 

Inibigao por derivagao. Um neuronio recebendo um sinal excitatorio e outro inibitorio. (a) A esti- 
mulagao excitatoria produz uma corrente pos-sinaptica de entrada que se difunde ate o cor- 
po celular, onde pode ser registrada como um PEPS, (b) Quando os sinais excitatorio e ini¬ 
bitorio sao estimulados simultaneamente, a corrente de despolarizagao vaza para fora antes 
de atingir o corpo celular. 


Assim, podemos notar que a a^ao das sinapses inibitorias tambem contribui 
para a integra^ao sinaptica. Os PIPS reduzem o tamanho dos PEPS, reduzindo 
a probabilidade de disparo de potenciais de a^ao pelo neuronio pos-sinaptico. 
Alem disso, a inibi^ao por deriva^ao age reduzindo drasticamente a r^ e, conse- 
quentemente, a constante X, permitindo, portanto, que a corrente positiva flua 
para fora atraves da membrana, em vez de fluir internamente no dendrito rumo 
a zona de gatilho. 

A Geometria das Sinapses Excitatorias e Inibitorias. As sinapses ini¬ 
bitorias do encefalo que utilizam GABA ou glicina como neurotransmissor 
apresentam sempre a caracteristica morfologica das sinapses tipo II de Gray 
(ver Figura 5.8b). Essa estrutura contrasta com as sinapses excitatorias que usam 
glutamato, as quais tern morfologia das sinapses tipo I de Gray. Essa correla^ao 
entre estrutura e fun^ao tern sido util para a resolu^ao das rela^oes geometricas 
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entre sinapses excitatorias e inibitorias em neuronics individuais. Alem de esta- 
rem espalhadas sobre os dendrites, as sinapses inibitorias sao encontradas, 
em muitos neuronics, agrupadas sobre o corpo celular e proximas ao cone de 
implanta^ao axonal, onde estao em uma posi^ao especialmente privilegiada 
para influenciar a atividade do neuronic pos-sinaptico. 

Modulagao 

A maioria dos mecanismos pos-sinapticos que discutimos ate agora envolve 
receptores para transmissores que sao, eles proprios, canais ionicos. Com cer- 
teza, as sinapses com canais ionicos ativados por transmissores transportam o 
grosso das informa^oes especificas que sao processadas pelo sistema nervoso. 
Entretanto, ha muitas sinapses com receptores acoplados a proteinas G que nao 
estao diretamente associadas a canais ionicos. A ativa^ao sinaptica desses recep¬ 
tores nao evoca diretamente PEPSs e PIPSs, mas, em vez disso, modifica a efi- 
ciencia dos PEPS gerados por outras sinapses com canais ionicos ativados por 
neurotransmissores. Esse tipo de efeito sobre a transmissao sinaptica e denomi- 
nado modula^ao. Daremos uma ideia de como a modula^ao influencia a inte- 
gra^ao sinaptica analisando os efeitos da ativa^ao de um tipo de receptor asso- 
ciado a proteina G, o receptor beta ((3) da noradrenalina. 

A liga^ao do neurotransmissor aminergico noradrenalina (NA) a seu recep¬ 
tor p desencadeia um cascata de eventos bioquimicos dentro da cdula. Resu- 
midamente, o receptor p ativa uma proteina G, que, por sua vez, ativa uma 
proteina efetora, a enzima adenilato-ciclase, cujo sitio ativo esta voltado para a 
por^ao intracelular. A adenilato-ciclase cataliza a rea^ao quimica que converte 
o trifosfato de adenosina (ATP), o produto do metabolismo oxidative na mito- 
condria, em um composto, denominado monofosfato de adenosina ciclico (ou 
AMPc), que e livre para se difundir dentro do citosol. Assim, diprimeira mensa- 
gem quimica da transmissao sinaptica (a libera^ao de NA na fenda sinaptica) e 
convertida pelo receptor p em uma segunda mensagem (AMPc); o AMPc e um 
exemplo de segundo mensageiro. 

O efeito do AMPc e estimular uma outra enzima, chamada de proteina- 
-cinase. As proteinas-cinase catalisam uma rea^ao quimica, chamada de fos- 
forila^ao, isto e, a transferencia de grupamentos fosfato (POf) do ATP para 
sitios especificos de proteinas (Eigura 5.22). A importancia da fosforila^ao e que 
ela pode mudar a conforma^ao da proteina e, portanto, mudar a sua atividade. 

Em alguns neuronics, uma das proteinas que e fosforilada quando a con- 
centra^ao de AMPc aumenta pertence a um tipo especial de canal de potassio 


Canal de 



Modulagao pelo receptor p da NA. 

© A ligagao da NA ao receptor ativa a 
proteina G na membrana. © A protei¬ 
na G ativa a enzima adenilato-ciclase. 
© A adenilato-ciclase converte ATP 
em um segundo mensageiro, o AMPc. 
© O AMPc ativa uma proteina-cinase. 
© A proteina-cinase causa o fecha- 
mento do canal de potassio pela fosfo- 
rilagao de uma proteina do canal. 


◄ FIGURA 5.22 







140 


PARTE I 


Fundamentos 


da membrana dendritica. A fosforila^ao leva ao fechamento desse canal, redu- 
zindo, portanto, a condutancia da membrana ao K^. Isso, por si so, nao causa 
efeitos significativos no neuronio. Entretanto, considere uma consequen- 
cia mais ampla: o decrescimo da condutancia do aumenta a resistencia da 
membrana dendritica e, portanto, aumenta a sua constante de comprimento. 
E como passar uma fita vedante na mangueira de jardim com vazamentos: 
mais agua pode fluir adiante por dentro da mangueira, com menos vazamen¬ 
tos para os lados. Como uma consequencia do aumento do X, as sinapses dis- 
tantes ou fracas se tornarao mais eficientes na despolariza^ao na zona de gati- 
Iho alem do limiar; a cdula tornar-se-a mais excitdvel. Assim, a liga^ao da 
NA aos receptores [3 produz pouca mudan^a no potencial de membrana, mas 
aumenta significativamente a resposta produzida por outro neurotransmissor 
em uma sinapse excitatoria. Uma vez que esse efeito envolve varios interme- 
diarios bioquimicos, ele pode durar bem mais do que a propria presen^a do 
transmissor modulador. 

Descrevemos um tipo particular de receptor acoplado a proteina G e as con- 
sequencias de sua ativa^ao em um determinado tipo de neuronio. E importante, 
porem, reconhecer que outros tipos de receptores podem levar a forma^ao de 
outros tipos de segundos mensageiros. A ativa^ao de qualquer desses recep¬ 
tores iniciara uma cascata distinta de rea^oes bioquimicas no neuronio pos- 
-sinaptico, o que nem sempre inclui fosforila^ao e decrescimo da condutancia 
da membrana. De fato, o AMPc, em um tipo diferente de cdula, com diferentes 
enzimas, pode produzir mudan^as funcionais opostas na excitabilidade celular. 

No Capitulo 6, descreveremos mais exemplos de modula^ao sinaptica e sens 
mecanismos. Voce ja pode perceber, contudo, que as formas moduladoras da 
transmissao sinaptica oferecem um numero quase ilimitado de maneiras pelas 
quais a informa^ao codificada na atividade de impulsos pre-sinapticos pode ser 
transformada e utilizada pelo neuronio pos-sinaptico. 

CONSIDERAQOES FINAIS 

Este capitulo cobriu os principios basicos da transmissao sinaptica quimica. 
O potencial de a^ao que surge em um nervo sensorial quando voce pisa em 
uma tachinha (Capitulo 3), e passa rapidamente pelo axonio (Capitulo 4), 
atingiu agora o terminal na medula espinhal. A despolariza^ao do terminal 
desencadeia a entrada de Ca^^ atraves de canais de calcio dependentes de vol- 
tagem, que, entao, estimula a exocitose do conteudo das vesiculas sinapti- 
cas. Os neurotransmissores liberados difundem-se atraves da fenda sinaptica 
e atingem receptores especificos na membrana pos-sinaptica. O transmissor 
(provavelmente o glutamato) causa uma abertura de canais ionicos ativados 
por transmissores, os quais permitem a entrada de cargas positivas nos den- 
dritos pos-sinapticos. Uma vez que o nervo sensorial esta disparando poten- 
ciais de a^ao em alta frequencia, e ja que muitas sinapses foram ativadas 
simultaneamente, os PEPSs somam-se para atingir o limiar de excitabilidade 
da zona de gatilho, fazendo esse neuronio pos-sinaptico gerar potenciais de 
a^ao. Se a cdula pos-sinaptica e um neuronio motor, essa atividade resultara 
na libera^ao de ACh na jun^ao neuromuscular e na contra^ao muscular, a fim 
de afastar o seu pe da tachinha. Se a cdula pos-sinaptica e um interneuronio 
que usa GABA como neurotransmissor, a atividade da cdula resultara na ini- 
bi^ao das sinapses-alvo. Se essa cdula utilizasse um neurotransmissor modu¬ 
lador, como a noradrenalina, a atividade poderia causar mudan^as duradou- 
ras na excitabilidade ou no metabolismo de sens alvos sinapticos. E essa rica 
diversidade de intera^oes sinapticas quimicas que permite comportamentos 
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complexos (como dar um grito agudo de dor e retirar rapidamente o pe) cau- 
sados por um simples estimulo (como pisar em uma tachinha). 

Embora tenhamos examinado a transmissao sinaptica neste capitulo, nao 
cobrimos a quimica das sinapses quimicas com mais detalhes. No Capitulo 6, 
examinaremos mais de perto as “porcas e os parafusos” quimicos dos diferentes 
sistemas de neurotransmissao. No Capitulo 15, apos termos examinado os sis- 
temas sensorial e motor (Parte II deste livro), investigaremos as contribui^oes 
de diferentes neurotransmissores a fun^ao do sistema nervoso e ao comporta- 
mento. Veremos que a quimica da transmissao sinaptica merece toda essa aten- 
(;:ao, pois defeitos na neurotransmissao sao a base de muitos disturbios neuro- 
logicos e psiquiatricos. Alem disso, praticamente todas as drogas psicoativas, 
terapeuticas ou nao, exercem sens efeitos sobre as sinapses quimicas. 

Alem de explicar aspectos do processamento da informa^ao neural e os efei¬ 
tos de drogas, a transmissao sinaptica quimica e a chave para o entendimento 
da base neural do aprendizado e da memoria. Memorias de experiencias passa- 
das sao estabelecidas por modifica^oes na efetividade de sinapses quimicas no 
encefalo. Este capitulo sugere os possiveis locals de modifica^ao, que vao das 
mudan^as na entrada de Ca^^ na pre-sinapse e libera^ao de neurotransmisso¬ 
res as altera^oes dos receptores pos-sinapticos e da excitabilidade. Como vere¬ 
mos no Capitulo 25, provavelmente todas essas mudan^as provavelmente con- 
tribuem para o armazenamento de informa^ao pelo sistema nervoso. 



PALAVRAS-CHAVE 


Introduqao 

transmissao sinaptica 

(p. 110) 

sinapse eletrica (p. 110) 
sinapse quimica (p. 110) 

Tipos de Sinapses 

jun(;6es comunicantes 
(p.lll) 

potencial pos-sinaptico (PPS) 
(p.ll2) 

granule secretor (p. 115) 
vesicula eletronicamente densa 
(p.ll5) 

diferencia(;6es da membrana 
(p. 115) 

zona ativa (p. 115) 
densidade pos-sinaptica 
(p. 115) 

jun(;ao neuromuscular 
(p. 119) 

placa motora terminal 
(p.ll9) 

Principios da Transmissao 
Sinaptica Quimica 

glutamate (Glu) (p. 122) 


acido y-aminobutirico (GABA) 

(p. 122) 

glicina (Gli) (p. 122) 
acetilcolina (ACh) (p. 122) 
transportadores (p. 122) 
canal de calcio dependente de 
voltagem (p. 122) 
exocitose (p. 122) 
endocitose (p. 124) 
canais ionicos ativados por 
transmissores (p. 124) 
potencial excitatorio pos-sinaptico 
(PEPS) (p. 126) 

potencial inibitorio pos-sinaptico 
(PIPS) (p. 126) 

receptor acoplado a proteina G 
(p. 126) 

proteina G (p. 127) 
segundos mensageiros (p. 127) 
receptor metabotropico 
(p. 128) 

autorreceptores (p. 130) 
neurofarmacologia (p. 130) 
inibitorios (p. 131) 
antagonista (p. 130) 
agonista (p. 131) 


receptor colinergico nicotinico 
(p. 132) 

Principios da Integragao 
Sinaptica 

integra^ao sinaptica (p. 132) 
potencial pos-sinaptico em miniatura 
(p. 133) 

analise quantica (p. 133) 
soma^ao de PEPSs (p. 133) 
soma^ao espacial (p. 133) 
soma(;ao temporal (p. 133) 
constante de comprimento 
(p. 135) 

resistencia interna (p. 135) 
resistencia da membrana 
(p. 135) 

inibi^ao por deriva^ao 
(p. 137) 

modula^ao (p. 139) 
noradrenalina (NA) (p. 139) 
adenilato-ciclase (p. 139) 
monofosfato de adenosina ciclico 
(AMPc) (p. 139) 
proteina-cinase (p. 139) 
fosforila(;ao (p. 139) 




142 


PARTE I Fundamentos 



QUESTOES PARA REVISAO 


1. O que queremos dizer quando falamos em libera(;ao quantica de neurotransmissores? 

2. Voce aplica ACh e ativa receptores nicotinicos em uma celula muscular. De que maneira a corrente fluira atraves dos canals 
receptores quando a Vm for igual a - 60 mV? E quando Vm= 0 mV? E quando Vm = 60 mV? For que? 

3. Neste capltulo, discutimos sobre os canals lonlcos regulados por GABA que sao permeavels ao Cl“. O GABA tambem 
ativa um receptor acoplado a protelna G, denomlnado receptor GABAs, que causa a abertura de canals de potasslo. Que 
efelto terla a atlva(;ao do receptor GABAb no potenclal de membrana? 

4. Voce pensa ter descoberto um novo neurotransmlssor e esta estudando seu efelto sobre um neuronlo. O potenclal de 
Inversao para a resposta dessa nova substancla e - 60 mV Essa substancla e excltatorla ou Inlbltorla? Por que? 

5. Uma droga chamada estricnina, Isolada de sementes de uma arvore natlva da India e comumente utlllzada como veneno 
para ratos, bloquela os efelto da gllclna. Essa droga e um agonlsta ou um antagonlsta dos receptores de gllclna? 

6 . Como e que o “gas dos nervos” causa parallsla resplratorla? 

7. Por que uma slnapse excltatorla no corpo celular e mals efetlva na evoca^ao de potenclals de a^ao no neuronlo p6s-slnaptlco 
do que uma slnapse excltatorla na ponta de um dendrlto? 

8. Quals sao os passos que conduzem ao aumento da excltabllldade em um neuronlo quando a NA e llberada pre-slnaptlcamente? 
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As fun^oes normais do encefalo humano exigem um conjunto ordenado de rea- 
9 oes quimicas. Conforme vimos anteriormente, algumas das rea^oes quimicas 
mais importantes do encefalo sao aquelas associadas a transmissao sinaptica. 
O Capitulo 5 introduziu os principios gerais da transmissao sinaptica quimica, 
utilizando alguns neurotransmissores especificos como exemplos. Neste capi¬ 
tulo, estudaremos com mais profundidade a variedade e a elegancia dos princi- 
pais sistemas de neurotransmissores. 

Os sistemas de neurotransmissores iniciam com os neurotransmissores. 
No Capitulo 5, discutimos as tres classes principals de neurotransmissores: ami- 
nodcidos, aminas epeptideos. Mesmo uma lista parcial dos transmissores conhe- 
cidos, como a que aparece na Tabela 5.1, tern mais de 20 moleculas diferentes. 
Cada uma dessas moleculas pode definir um sistema de transmissor particular. 
Alem da propria molecula, um sistema de transmissor inclui toda a maquina- 
ria molecular responsavel pela sintese, empacotamento vesicular, recapta^ao e 
degrada^ao, alem da a^ao do transmissor (Figura 6.1). 

A primeira molecula definitivamente identificada como um neurotransmis- 
sor por Otto Loewi, na decada de 1920, foi a acetilcolina, ou ACh (ver Quadro 5.1). 
Para descrever as celulas que produzem e liberam ACh, o farmacologista bri- 
tanico Henry Dale introduziu o termo colinergico. (Dale compartilhou o 
Premio Nobel de 1936 com Loewi, em reconhecimento aos seus estudos neu- 
rofarmacologicos da transmissao sinaptica.) Os neuronios que usam nora- 
drenalina (NA), um neurotransmissor do tipo amina, foram nomeados por 
Dale como noradrenergicos. Assim, quando outros transmissores foram iden- 
tificados, a conven^ao do uso do sufixo -ergico continuou. Por isso, falamos 
atualmente de sinapses glutamatergicas, que utilizam glutamato, sinapses 
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GABAergicas, que utilizam GABA, sinapses peptidergicas, que utilizam pep- 
tideos, e assim por diante. Esses adjetivos tambem sao utilizados para se iden- 
tificar os varies sistemas de neurotransmissores. Por exemplo, a ACh, junta- 
mente a maquinaria molecular associada a este transmissor, sao denominadas 
sistema colinergico. 

Com essa terminologia em maos, podemos come^ar nosso estudo dos siste¬ 
mas de neurotransmissores. Iniciaremos com a discussao de estrategias experi- 
mentais que tern sido usadas para estudar os sistemas de transmissores. Depots, 
estudaremos a sintese e o metabolismo de neurotransmissores especificos e 
investigaremos como essas moleculas exercem os sens efeitos pos-sinapticos. 
No Capitulo 15, apos termos aprendido como ocorre a organiza^ao funcional 
e estrutural do sistema nervoso, estudaremos sistemas de neurotransmissores 
especificos no contexto de suas contribui^oes individuals para a regula^ao da 
fun^ao encefalica e do comportamento. 

ESTUDANDO OS SISTEMAS DE 
NEUROTRANSMISSORES 

O primeiro passo para estudar um sistema de neurotransmissao e, comumente, 
a identifica^ao do neurotransmissor. Essa nao e uma tarefa simples; o ence- 
falo contem imimeros compostos quimicos diferentes. Como podemos definir 
quais desses compostos quimicos sao utilizados como transmissores? 

Com o passar dos anos, os neurocientistas foram estabelecendo certos crite- 
rios que devem ser atingidos para que uma molecula possa ser considerada um 
neurotransmissor. 

1. A molecula deve ser sintetizada e estocada no neuronio pre-sinaptico. 

2. A molecula deve ser liberada pelo terminal axonal pre-sinaptico sob 
estimula^ao. 

3. A molecula, quando aplicada experimentalmente, deve produzir na cdula 
pos-sinaptica uma resposta que mimetiza a resposta produzida pela libera- 
^ao do neurotransmissor do neuronio pre-sinaptico. 

Inicialmente, estudaremos algumas das estrategias e metodos que sao utili¬ 
zados para satisfazer esses criterios. 

Localizagao dos Transmissores e das Enzimas 
Envolvidas na Smtese de Transmissores 

O pesquisador geralmente inicia com um pouco mais do que um palpite de que 
uma determinada molecula possa ser um neurotransmissor. Essa ideia pode ser 
baseada em observances de que a molecula esta concentrada no encefalo ou de 
que a aplicanao da molecula em neuronios especificos altera a frequencia de dis- 
paro de potenciais de a^ao. Independentemente da inspiranao, o primeiro passo 
na confirma^ao da hipotese e mostrar que a molecula realmente esta localizada 
em neuronios especificos e e sintetizada por eles. Muitos metodos tern sido uti¬ 
lizados para satisfazer esse criterio para os mais diferentes neurotransmissores. 
Duas das mais importantes tecnicas usadas atualmente sao imunocitoquimica 
e hibridizanao in situ. 

Imunocitoqurmica. O metodo da imunocitoquimica e utilizado para locali- 
zar anatomicamente determinadas moleculas em determinadas cdulas. Quando 
a mesma tecnica e empregada para cortes fmos de tecido, incluindo o encefalo, 
e denominada imuno-histoqmmica. O principio desse metodo e bastante sim¬ 
ples (Figura 6.2). Apos a purificanao quimica do candidate a neurotransmis¬ 
sor, o mesmo e injetado em um animal de forma subcutanea ou endovenosa. 
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(a) Injegao do candidate 
a neurotransmissor 



(b) Retirada dos anticorpos 
especificos pela veia 
da orelha 


► FIGURA 6.2 

Imuno-histoqurmica. Esse metodo usa anticorpos marcados 
para identificar a localizagao de moleculas dentro das celulas. 
(a) A molecula de interesse, o candidate a neurotransmissor, e 
injetada no animal, causando uma resposta imune e a produgao 
de anticorpos. (b) O sangue e retirado do animal, e os anticor¬ 
pos sao isolados do soro. (c) Os anticorpos sao marcados com 
urn marcador visualizavel e aplicados a seegdes do tecido ence- 
falico. Os anticorpos marcam somente as celulas que contem o 
candidate a neurotransmissor. (d) Uma visao mais detalhada do 
complexo que inclui o candidate a neurotransmissor, urn anticor- 
po e seu marcador visualizavel. 



estimulando uma resposta imune. (Frequentemente, para induzir ou ampliar a 
resposta imune, a molecula pode ser acoplada quimicamente a outra de maior 
tamanho.) Uma caracteristica da resposta imune e a gera^ao de proteinas, deno- 
minadas anticorpos. Os anticorpos podem ligar-se firmemente a sitios especificos 
da molecula estranha ao organismo, denominada antigeno - neste caso, o candi¬ 
date a transmissor. Os melhores anticorpos para imunocitoquimica sao os que 
se ligam fortemente no transmissor de interesse e que apresentam uma liga^ao 
muito fraca ou nula a outros compostos quimicos do encefalo. Esses anticorpos 
especificos podem ser recuperados de uma amostra sanguinea do animal imuni- 
zado e acoplados quimicamente a um marcador que apresente cor, que pode ser 
visualizado por microscopia. Quando esses anticorpos marcados sao aplicados 
sobre uma sec^ao do tecido encefalico, eles colorirao apenas aquelas celulas que 
contem o candidate a transmissor (Figura 6.3a). Ao usar diferentes anticorpos, 
cada um fica marcado com uma cor diferente, sendo possivel distinguir varios 
tipos de cdulas em uma mesma regiao do encefalo (Figura 6.3b). 

A imunocitoquimica pode ser utilizada para localizar qualquer molecula 
para a qual um anticorpo especifico possa ser produzido, incluindo as enzi- 
mas que sintetizam os candidatos a transmissores. A demonstra^ao de que o 
candidate a transmissor e a enzima que o sintetiza estao contidos no mesmo 
neuronio - ou ainda melhor, no mesmo terminal axonal - pode ajudar a satis- 
fazer o criterio de que a molecula esta localizada e e sintetizada em um neuro¬ 
nio especifico. 

Hibridiza9ao In Situ. O metodo conhecido como hibridiza^ao in situ tambem 
pode ser empregado para confirmar se uma cdula sintetiza uma determinada pro- 
teina ou peptideo. Lembre-se, conforme visto no Capitulo 2, que as proteinas sao 
sintetizadas pelos ribossomos, de acordo com instru^oes de moleculas de RNAm 
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◄ FIGURA 6.3 

Localizagao de protemas neuronais 
per imuno-histoqurmica. (a) Dm neu¬ 
ronic do cortex cerebral marcado com 
anticorpos que se ligam a um peptideo 
neurotransmissor. (Fonte: cortesia dos 
Drs. Y. Amitai e S. L. Patrick.) (b) Tree 
tipos distintos de neuronics no cortex 
cerebral, cada um marcado com um 
anticorpo distinto, conjugado com um 
marcador fluorescente de cor diferente 
(verde, vermelho e azul). (Fonte: cortesia 
dos Drs. S. J. Cruikshank e S. L. Patrick.) 
A imagem em a e mostrada em maior 
magnitude do que em b. 


especificas. Existe um unico RNAm para cada polipeptideo sintetizado por um 
neuronio. O RNAm transcrito consiste em quatro tipos de nucleotideos diferentes 
interligados em varias sequencias para formar uma longa fita. Cada nucleotideo 
tern a propriedade incomum de se ligar fortemente a outro nucleotideo de forma 
complementar. Portanto, se a sequencia de nucleotideos em uma fita de RNAm 
for conhecida, e possivel construir em laboratorio uma fita complementar, que se 
ligara, como uma tira de velcro, a molecula de RNAm. A cadeia complementar e 
chamada de sonda, e o processo pelo qual a sonda se liga na molecula de RNAm 
e chamado de hibridizagao (Figura 6.4). Para verificar se o RNAm para um deter- 
minado peptideo esta localizado em um neuronio, marcamos quimicamente a 
sonda apropriada para que possa ser detectada e a aplicamos sobre uma sec^ao do 
tecido encefalico, deixando tempo suficiente para que a sonda se ligue a todas as 
fitas de RNAm complementares e, entao, lavamos para remover todas as sondas 
que nao se ligaram. Por fim, procuramos os neuronios marcados. 

Para visualizar as celulas que receberam hibridiza^ao in situ, as son¬ 
das podem ser marcadas quimicamente de varias maneiras. Uma abordagem 
comumente utilizada e a marca^ao radioativa. Como nao podemos enxergar a 
radioatividade, as sondas hibridizadas sao detectadas apos o contato do tecido 
encefalico com um filme especial, sensivel a emissao de radioatividade. Apos 
a exposi^ao ao tecido, o filme e revelado como uma fotografia, e as imagens 
negativas das cdulas radioativas sao visiveis como agrupamentos de pequenos 
pontos (Figura 6.5). E tambem possivel a utiliza^ao de aparelhos de imagea- 
mento eletronico-digitais para detectar a radioatividade. Essa tecnica de visu- 
aliza^ao da distribui^ao da radioatividade e denominada autorradiografia. 
Uma alternativa consiste em marcar as sondas com moleculas fluorescentes de 
cores brilhantes que podem ser visualizadas diretamente com um microscopio 
adequado. A hibridiza^ao in situ com fluorescencia tambem e conhecida como 
FISH (do ingles, fluorescence in situ hybridization). 

Em resumo, a imunocitoquimica e um metodo utilizado para visualizar a 
localiza^ao de moleculas especificas, incluindo proteinas, em sec^oes de tecido 



A FIGURA 6.4 

Hibridizagao in situ. As fitas de RNAm 
consistem em nucleotideos arranjados 
em uma sequencia especifica. Cada 
um desses nucleotideos se ligara a ou¬ 
tro nucleotideo complementar. No me¬ 
todo de hibridizagao in situ, uma son¬ 
da sintetica e construida contendo a 
sequencia dos nucleotideos comple¬ 
mentares, permitindo sua ligagao ao 
RNAm. Se a sonda for marcada, a lo- 
calizagao das celulas que contem o 
RNAm sera revelada. 
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A FIGURA 6.5 

Hibridizagao in situ do RNAm para 
um neurotransmissor peptfdico em 
neuronios, visualizado por autorra- 
diografia. Sao marcados apenas os 
neuronios que apresentam o RNAm 
correspondente, visiveis aqui como 
agrupamentos de pontos brancos. 
(Fonte: cortesia do Dr. S. H. C. Hendry.) 


encefalico. A hibridiza^ao in situ e um metodo empregado para localizar trans- 
critos especificos de RNAm para certas protemas. Juntos, esses metodos nos 
permitem observar se um neuronio contem e sintetiza um candidato a trans- 
missor, assim como moleculas associadas a ele. 

Estudando a Liberagao de Transmissores 

Apos estarmos convencidos de que um candidato a transmissor e sintetizado 
por um neuronio e esta localizado no terminal pre-sinaptico, devemos demons- 
trar que ele e realmente liberado apos um estimulo. Em alguns casos, um con- 
junto especifico de celulas ou axonios pode ser estimulado, enquanto coleta- 
mos amostras do fluido que banba seus alvos sinapticos. A atividade biologica 
da amostra pode ser testada, averiguando se ela mimetiza os efeitos das sinap- 
ses intactas, e, entao, a amostra pode ser analisada quimicamente para revelar a 
estrutura da molecula ativa. Essa estrategia geral ajudou Loewi e Dale a identi- 
ficarem a ACh como um transmissor em muitas sinapses perifericas. 

Ao contrario do sistema nervoso periferico (SNP) estudado por Loewi e 
Dale, que nao faz parte nem do encefalo, nem da medula espinhal, a maioria das 
regioes do sistema nervoso central (SNC) contem uma mistura diversificada 
de sinapses que utilizam diferentes neurotransmissores. Por isso, ate recente- 
mente era praticamente impossivel estimular uma unica popula^ao de sinapses 
contendo apenas um unico neurotransmissor. Os pesquisadores tinham de se 
conformar em estimular muitas sinapses em uma regiao encefalica, coletando e 
medindo os produtos liberados. Uma maneira de fazer isso e usar fatias de estru- 
turas encefalicas mantidas vivas in vitro. Para estimular a libera^ao, as fatias 
eram banbadas em uma solu^ao contendo uma alta concentra^ao de K^. Esse 
tratamento causa uma grande despolariza^ao da membrana (ver Eigura 3.19), 
estimulando, no tecido, a libera^ao do transmissor pelos terminais axonais. 
Como a libera^ao do transmissor requer entrada de Ca^^ no terminal axonal, 
e necessario demonstrar que a libera^ao do candidato a neurotransmissor pela 
fatia de tecido que sofreu despolariza^ao se da apenas quando ions Ca^^ estao 
presentes na solu^ao de incuba^ao. Novos metodos, como a optogenetica (ver 
Quadro 4.2) agora tornam possivel ativar apenas um tipo especifico de sinapse 
por vez. Metodos geneticos sao utilizados para induzir uma popula^ao especi- 
fica de neuronios a expressar proteinas fotossensiveis, e, em seguida, esses neu¬ 
ronios podem ser estimulados com breves pulsos de luz que nao tern qualquer 
efeito sobre as cdulas vizinbas. Dessa forma, assume-se que os transmissores 
liberados sejam oriundos do tipo de sinapse selecionada por optogenetica. 

Mesmo apos ter sido demonstrado que um candidato a transmissor e libe¬ 
rado por despolariza^ao de forma dependente de Ca^^, ainda nao podemos ter 
certeza de que as moleculas coletadas do meio de incuba^ao foram liberadas 
pelos terminais axonais; elas podem ter sido liberadas como um evento secun- 
dario a ativa^ao sinaptica. Essas dificuldades tecnicas tornam o segundo crite- 
rio, que visa a demonstrar que o candidato a transmissor e liberado pelo ter¬ 
minal axonal pre-sinaptico sob estimula^ao, o criterio mais dificil de satisfazer 
sem que baja equivocos para neurotransmissores no SNC. 


Estudando o Mimetismo Sinaptico 

Estabelecer que uma molecula esteja localizada e sintetizada em um neuronio 
e que seja por ele liberada ainda nao sao criterios suficientes para a qualifi- 
car como um neurotransmissor. Um terceiro criterio deve ser contemplado: a 
molecula deve produzir a mesma resposta causada pelo neurotransmissor natu- 
ralmente liberado pelo neuronio pre-sinaptico. 

Para investigar as a^oes pos-sinapticas de um candidato a transmissor, um 
metodo cbamado de microiontoforese e por vezes utilizado. A maioria dos 
candidates a neurotransmissor podem assumir carga eletrica liquida ao serem 
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Micropipeta contendo 



◄ FIGURA 6.6 

Microiontoforese. Esse metodo per- 
mite ao pesquisador aplicar uma quan- 
tidade muito pequena de farmacos 
ou de candidates a neurotransmisso- 
res sobre a superficie dos neuronios. 
As respostas geradas pelos farmacos 
podem, entao, ser comparadas aque- 
las geradas pela estimulagao sinaptica. 


dissolvidos em determinadas solu^oes. Uma pipeta de vidro com uma ponta 
muito fina, de poucos micrometros de diametro, e preenchida com a solu^ao 
ionizada. A ponta da pipeta e cuidadosamente posicionada proxima a mem- 
brana pos-sinaptica, e o candidato a transmissor e liberado em quantidades 
muito pequenas, fazendo-se uma corrente eletrica passar atraves da pipeta. 
Os candidates a neurotransmissor podem tambem ser ejetados da pipeta atra¬ 
ves de pulsos de alta pressao. Um microeletrodo posicionado no neuronio pos- 
-sinaptico pode ser usado para medir o efeito do candidato a transmissor sobre 
o potencial de membrana (Figura 6.6). 

Se a iontoforese ou a aplica^ao da molecula por meio de pressao provoca 
altera^oes eletrofisiologicas que simulam os efeitos do transmissor liberado na 
sinapse e se forem cumpridos os outros criterios de localiza^ao, sintese e libera- 
qao, a molecula e entao considerada um transmissor. 

Estudando os Receptores 

Cada neurotransmissor exerce sens efeitos pos-sinapticos por meio da liga^ao a 
receptores especificos. Como regra, dois neurotransmissores diferentes nao se 
ligam a um mesmo receptor; entretanto, um neurotransmissor pode ligar-se a dife¬ 
rentes tipos de receptores. Cada um dos diferentes receptores aos quais um neu¬ 
rotransmissor se liga e dito um subtipo de receptor. Por exemplo, no Capitulo 5, 
vimos que a ACh atua em dois subtipos de receptores colinergicos diferentes: um 
tipo esta presente no musculo esqueletico, e o outro, no musculo cardiaco. Ambos 
os subtipos tambem estao presentes em muitos outros orgaos e no SNC. 

Os pesquisadores tern utilizado quase todos os metodos existentes de ana- 
lises biologica e quimica no estudo dos diferentes subtipos de receptores dos 
varios sistemas de neurotransmissores. Tres abordagens tern sido consideradas 
particularmente uteis: analise neurofarmacologica da transmissao sinaptica, 
metodos de liga^ao ao receptor e analise molecular dos receptores proteicos. 

Analise Neurofarmacologica. Muito do que sabemos sobre os subtipos de 
receptores foi inicialmente descoberto com o uso da analise neurofarmacologica. 
Por exemplo, os musculos esqueletico e cardiaco respondem de modo diferente 
a varios farmacos colinergicos. A nicotina, derivada da planta do tabaco, e um 
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Neurotransmissor: ACh 

Agonistas: 

Antagonistas: 


► FIGURA 6.7 

A neurofarmacologia da transmissao sinaptica colinergica. 

Determinados sitios em receptores de transmissores podem ligar-se Receptores: 
ao proprio transmissor (ACh), a um agonista que mimetiza a agao do 
transmissor ou a um antagonista que bloqueia os efeitos do trans¬ 
missor ou dos agonistas. 

agonista do receptor no musculo esqueletico, mas nao tern efeito no cora^ao. 
Por outro lado, a muscarina, derivada de uma especie venenosa de cogumelo, 
apresenta pouco ou nenhum efeito no musculo esqueletico, mas e um ago¬ 
nista do subtipo de receptor colinergico presente no cora^ao. (Lembre-se que a 
ACh diminui a frequencia cardiaca; a muscarina e toxica porque provoca uma 
queda brusca na frequencia cardiaca e na pressao arterial.) Dessa forma, dois 
subtipos de receptores de ACh podem ser distinguidos pela a^ao de diferentes 
substancias. Na realidade, os receptores receberam os nomes dos sens agonis¬ 
tas: receptores colinergicos nicotmicos, no musculo esqueletico, e receptores 
colinergicos muscarmicos, no cora^ao. Os receptores nicotmicos e muscarini- 
cos tambem estao presentes no encefalo, e alguns neuronios apresentam ambos. 

Outra forma de distinguir os subtipos de receptores e pelo uso de antago¬ 
nistas seletivos. O veneno curare^ usado em pontas de flecha na America do Sul, 
inibe a a^ao da ACh nos receptores nicotmicos (causando paralisia), e a atro- 
pina, derivada da planta beladona (tambem conhecida, no ingles, como deadly 
nighshade [sombra noturna mortal]), apresenta efeito antagonista de ACh nos 
receptores muscarmicos (Figura 6.7). (O colirio utilizado por oftalmologistas 
para dilatar as pupilas e baseado no efeito da atropina.) 

Diferentes substancias tambem foram utilizadas para distinguir diver- 
sos subtipos de receptores de glutamato, responsaveis por grande parte 
da excita^ao sinaptica no sistema nervoso central. Tres desses subtipos 
sao os receptores AMPA, os receptores NMDA e os receptores cainato, 
assim denominados de acordo com seus agonistas quimicos. (AMPA sig- 
nifica a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionato, e NMDA significa 



► FIGURA 6.8 

A neurofarmacologia da transmis¬ 
sao sinaptica glutamatergica. Exis- 
tem tres principais subtipos de recep¬ 
tores de glutamato, cada um dos quais 
liga glutamato e e ativado seletivamen- 
te por um agonista diferente. 


Neurotransmissor: 


Glutamato 
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TABELA 6.1 Neurotransmissores, alguns receptores e sua 
farmacologia 


Neurotransmissor 

Subtipo de Receptor 

Agonista 

Antagonista 

Acetilcolina (ACh) 

Receptor nicotinico 

Nicotina 

Curare 


Receptor muscarinico 

Muscarina 

Atropina 

Noradrenalina (NA) 

Receptor a 

Fenilefrina 

Fenoxibenzamina 


Receptor p 

Isoproterenol 

Propranolol 

Glutamato (Glu) 

AMPA 

AMPA 

CNQX 


NMDA 

NMDA 

APS 

GABA 

GABAa 

Muscimol 

Bicuculina 


GABAb 

Baclofeno 

Faclofeno 

ATP 

P2X 

ATP 

Suramina 

Adenosina 

Tipo A 

Adenosina 

Cafeina 


N-metil-D-aspartato.) O neurotransmissor glutamato ativa todos os tres subti- 
pos, porem o AMPA age somente no receptor AMPA, o NMDA atua somente 
no receptor NMDA, e assim por adiante (Figura 6.8). 

Analises farmacologicas semelhantes foram utilizadas para dividir os recep¬ 
tores NA em subtipos a e [5, e para dividir os receptores GABA em subtipos 
GABAa e GABAb. O mesmo pode ser dito para praticamente todos os sistemas 
de neurotransmissores. Assim, farmacos seletivos tern sido extremamente uteis 
para categorizar as subclasses de receptores (Tabela 6.1). Alem disso, a analise 
neurofarmacologica tern sido de grande importancia para o estudo da contri- 
bui^ao dos sistemas de neurotransmissores na fun^ao encefalica. 

Metodos de Uniao de Ligantes. Como vimos anteriormente, o primeiro 
passo para estudar um sistema de neurotransmissores e normalmente a iden- 
tifica^ao do neurotransmissor. Entretanto, com a descoberta, na decada de 
1970, de que varios farmacos interagem seletivamente com receptores de neu¬ 
rotransmissores, os pesquisadores perceberam que poderiam usar esses com- 
postos para iniciar a analise dos receptores, mesmo antes de o neurotransmissor 
propriamente dito ter sido identificado. Os pioneiros dessa abordagem foram 
Solomon Snyder e sua entao estudante Candace Pert, da Universidade Johns 
Hopkins, os quais estavam interessados em estudar compostos chamados de 
opidceos (Quadro 6.1). Os opidceos sao uma classe de moleculas derivadas do 
opio, obtido de um tipo de papoula, clinicamente importantes e frequentemente 
utilizadas como drogas de abuso. Os opioides sao uma classe mais ampla de pro- 
dutos quimicos com a^oes semelhantes a opidceos, e podem ser tanto naturais 
quanto sinteticos. Os sens efeitos incluem alivio da dor, euforia, depressao res- 
piratoria e constipa^ao. 

Snyder e Pert inicialmente se perguntaram como heroina, morfina e outros 
opidceos exerciam sens efeitos no encefalo. Eles e outros pesquisadores hipo- 
tetizaram que os opidceos poderiam ser agonistas de receptores especificos em 
membranas neuronais. Para testar essa ideia, compostos opidceos foram mar- 
cados radioativamente e aplicados em quantidades reduzidas em membranas 
neuronais isoladas de diferentes partes do encefalo. Se os receptores estives- 
sem presentes na membrana, os opidceos marcados se ligariam fortemente a 
eles. E foi exatamente isso que ocorreu. As substancias radioativas marcaram 
sitios especificos nas membranas de alguns dos, mas nao de todos, neuronios 
do encefalo (Eigura 6.9). Apos a descoberta de receptores opioides, a pesquisa 
seguiu buscando identificar opioides endogenos, ou endorfinas, neurotransmis¬ 
sores de ocorrencia natural que atuam sobre esses receptores. Dois peptideos, 
denominados encefalinas, foram logo isolados a partir de tecido encefdlico, e 
demonstrou-se que eram neurotransmissores opioides. 
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A FIGURA 6.9 

Ligagao a receptores opioides 
em uma fatia de encefalo de rate. 

Um filme especial foi exposto a uma 
secgao do encefalo apos ligantes radio- 
ativos terem se ligado aos receptores 
opioides. As regides escuras contem 
mais receptores do que as mais claras. 
(Fonte: Snyder, 1986, p. 44.) 







152 


PARTE I Fundamentos 



A ssim como muitas descobertas na ciencia, a identifica- 
gao dos receptores opioides nao foi propriamente resul- 
tado de um desafio intelectual na busca sublime pelo pure 
conhecimento. Em vez disso, teve inicio com o presidente 
Nixon na sua “guerra as drogas”, em 1971, no auge da utiliza- 
gao amplamente divulgada de heroina por centenas de milha- 
res de soldados norte-americanos no Vietna. Para combater 
essa pratica, Nixon nomeou como czar* da investigagao de 
drogas de abuso o psiquiatra Jerome Jaffe, pioneiro no uso 
de metadona para o tratamento de viciados em heroina. Jaffe 
deveria coordenar bilhoes de dolares em agencies federais 
que incluiam o Departamento de Defesa** e os Institutos Na- 
cionais de Saude.*** 

Jerry, um bom amigo, insistiu para que direcionassemos 
nossa investigagao aos “pobres soldados” do Vietna. Comecei, 
entao, a me perguntar como agem os opiaceos. A nogao de 
que drogas agem em receptores, em sitios de reconhecimento 
especifico, vinha sendo considerada desde a virada do seculo. 
Em principio, e possivel identificar esses receptores simples- 
mente avaliando a ligagao de substancias radioativas em mem¬ 
branes celulares. No entanto, inumeros pesquisadores tinham 
aplicado essa estrategia para opiaceos sem sucesso. 

Ao redor desse periodo, um novo membro do corpo do- 
cente da Universidade Johns Hopkins, Pedro Cuatrecasas, 
tinha seu laboratorio adjacente ao meu, e nos tornamos gran- 
des amigos. Pedro tinha recentemente ficado famoso por ter 
descoberto receptores para insulina. Seu sucesso contou 
com avangos metodologicos aparentemente simples, mas 
importantes. Os esforgos anteriores para identificar recep¬ 
tores hormonais tinham falhado, uma vez que os hormonios 
podem se ligar a muitos locais inespecificos, incluindo pro- 
teinas, carboidratos e lipideos. A quantidade desses sitios 
inespecificos seria provavelmente milhoes de vezes maior do 
que o numero de receptores especificos. Para identificar o 
“sinal” da ligagao a receptores de insulina acima do “ruido” 
de interagoes inespecificas, Pedro desenvolveu um ensaio 
de filtragao simples. Considerando que a insulina deve aderir 
com mais forga a seus receptores do que a locais inespe¬ 
cificos, ele incubou membranes plasmaticas de figado com 
insulina radioativa e verteu a mistura sobre filtros acoplados 


*N. de T. Nos Estados Unidos, o termo politico informal “czar” e em- 
pregado em meios de comunicagao e no uso popular para se referir 
a funcionarios de alto nivel que supervisionam uma politica particular. 

**N. de T. O Departamento de Defesa e um departamento federal dos 
Estados Unidos responsavel pela coordenagao e supervisao de todas 
as agencias e fungoes do governo, relativas diretamente a seguranga 
nacional e as suas forgas armadas. 

***N. de T. Os Institutos Nacionais de Saude (NIH, do ingles, National 
Institutes of Health) e uma agenda governamental do departamento 
de Saude e Servigos Humanos dos Estados Unidos, com sede em 
Bethesda, Maryland. 


a um sistema de vacuo que rapidamente aspirava o meio de 
incubagao, permitindo que a membrana com insulina ligada 
ficasse presa aos filtros. Ele, entao, “lavou” os filtros com 
grandes volumes de solugao salina para remover as ligagoes 
inespecificas, mas fez isso muito rapidamente, de mode a 
preservar a insulina ligada aos receptores. 

Apesar da proximidade de Pedro, nao me ocorreu imedia- 
tamente que a tecnica aplicada com sucesso para a insulina 
poderia ser transferida para o problema do receptor de opioi¬ 
des. Em vez disso, eu tinha lido um artigo sobre o fator de 
crescimento do nervo, que mostrava que sua sequencia de 
aminoacidos era semelhante a da insulina. Pedro e eu logo 
colaboramos em uma busca bem-sucedida pelo receptor do 
fator de crescimento do nervo. So entao eu reuni coragem 
para, a partir de proteinas como a insulina e o fator de cres¬ 
cimento do nervo, ampliar essa abordagem para moleculas 
muito menores, como os opiaceos. Uma p6s-graduanda 
do meu laboratorio, Candace Pert, estava ansiosa para as- 
sumir um novo projeto de pesquisa. Obtivemos uma droga 
radioativa e monitoramos sua ligagao as membranas plas¬ 
maticas de tecido encefalico usando a maquina magica de 
filtragao do Pedro. O primeiro experimento durou cerca de 
apenas duas horas e foi bem-sucedido. 

Em poucos meses conseguimos caracterizar diversas 
propriedades dos receptores opioides. Ao conhecer os sitios 
exatos onde os receptores estao concentrados no encefalo 
foi possivel explicar as principals agoes de opiaceos, como 
euforia, alivio da dor, depressao respiratoria e constrigao pu- 
pilar. As propriedades dos receptores opioides se asseme- 
Iham muito ao que se poderia esperar de neurotransmisso- 
res. Dessa forma, utilizamos uma abordagem semelhante a 
empregada na busca de receptores para neurotransmissores 
no encefalo, e dentro de poucos anos tinhamos identificado 
receptores para a maioria dos opiaceos. 

Essas descobertas levantaram uma pergunta obvia: por que 
existem esses receptores? Os seres humanos nao nasceram 
contendo morfina. Pode o receptor opioide ser um receptor 
para um novo transmissor que regula a percepgao da dor e 
dos estados emocionais? Nos e outros grupos tentamos isolar 
tais neurotransmissores hipoteticos de ocorrencia natural e que 
seriam semelhantes a morfina. John Hughes e Hans Kosterlitz, 
em Aberdeen, na Escocia, foram os primeiros a obter sucesso. 
Eles isolaram e determinaram as estruturas quimicas das pri- 
meiras “endorfinas”, denominadas encefalinas. Em nosso la¬ 
boratorio, Rabi Simantov e eu determinamos a estrutura das 
encefalinas logo apos a publicagao do grupo escoces. 

Desde os primeiros experimentos com a identificagao de 
receptores opioides, ate o isolamento das encefalinas, pas- 
saram-se apenas tres anos - um intervalo de trabalho frene- 
tico e emocionante que mudou profundamente a forma como 
pensamos sobre as drogas e o encefalo. 


Qualquer composto quimico que se liga a um sitio especifico em um recep¬ 
tor e denominado ligante desse receptor. A tecnica empregada para estudar 
receptores utilizando ligantes marcados de forma radioativa ou nao radioativa 
e denominada metodo de ligagao ao ligante. Observe que um ligante de um 
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receptor pode ser um agonista, um antagonista ou o proprio neurotransmis- 
sor quimico. Os ligantes seletivos sao extremamente valiosos para o isolamento 
de receptores de neurotransmissores e para a determina^ao de sua estrutura 
quimica. Metodos utilizando uniao de ligantes foram de enorme importancia 
no mapeamento da distribui^ao anatomica dos diferentes receptores de neuro¬ 
transmissores no encefalo. 

Analise Molecular. Houve uma explosao de informa^oes sobre receptores de 
neurotransmissores nas ultimas decadas, gramas a metodos modernos para o 
estudo de moleculas proteicas. As informa^oes obtidas com essas metodolo- 
gias permitiram a divisao dos receptores de neurotransmissores em dois gru- 
pos: canais ionicos ativados por transmissores e receptores acoplados a proteina 
G (receptores metabotropicos) (ver Capitulo 5). 

Os neurobiologos moleculares tern determinado a estrutura dos polipepti- 
deos que constituem muitas proteinas, e esses estudos tern levado a conclusoes 
surpreendentes. A diversidade de subtipos de receptores era esperada, em vir- 
tude da a^ao de diferentes farmacos, mas a extensao dessa diversidade nao foi 
devidamente apreciada ate que os pesquisadores determinaram quantos poli- 
peptideos diferentes podem servir como subunidades de receptores funcionais. 

Considere como exemplo o receptor GABAa, um canal de cloreto ativado 
pelo transmissor. Cada canal requer cinco subunidades (semelhante ao canal 
ionico ativado pela ACh, Figura 5.14), e ha cinco principais classes de sub¬ 
unidades proteicas, denominadas a, [3, y, 8 e p. Pelo menos seis polipeptideos 
diferentes (denominados al-6) podem substituir um ao outro como subuni- 
dade a. Quatro polipeptideos diferentes (denominados [31-4) podem substi¬ 
tuir um ao outro como subunidade [3, e quatro polipeptideos diferentes (yl-4) 
podem ser utilizados como subunidade y. Embora essa provavelmente nao seja 
a conta final, faremos um calculo interessante. Se sao necessarias cinco subuni¬ 
dades para formar um receptor do tipo GABAa (canal dependente de ligante), e 
existem 15 possiveis subunidades que podem forma-lo, entao poderiam existir 
151.887 combina^oes possiveis de subunidades. Isso significa que existem pelo 
menos 151.887 potenciais subtipos de receptores do tipo GABAa! 

E importante reconhecer que a maioria das combina^oes possiveis de subu¬ 
nidades nunca e produzida por neuronios, e, mesmo se fosse produzida, nao 
funcionaria adequadamente. Mesmo assim, e evidente que as classifica^oes 
de receptores, como a que aparece na Tabela 6.1, ainda que uteis, subestimam 
seriamente a diversidade de subtipos de receptores no encefalo. 

QUIMICA DE NEUROTRANSMISSORES 

Pesquisas utilizando metodos como os discutidos anteriormente levaram a con- 
clusao de que os principais neurotransmissores sao aminoacidos, aminas e pep- 
tideos. A evolu^ao e conservadora e oportunista e muitas vezes encontra novos 
usos para coisas comuns e familiares. Isso parece ser tambem verdadeiro sobre 
a evolu^ao de neurotransmissores. Na maioria das vezes, eles sao similares ou 
identicos aos compostos quimicos basicos da vida, as mesmas substancias que 
cdulas de todas as especies, de bacterias a girafas, utilizam em seu metabolismo. 
Os aminoacidos, blocos construtores das proteinas, sao essenciais para a vida. 
A maioria das moleculas neurotransmissoras conhecidas sao (1) aminoacidos, 
(2) aminas derivadas de aminoacidos ou (3) peptideos construidos com ami¬ 
noacidos. A ACh e uma exce^ao, mas ela e derivada da acetilcoenzima A (ace- 
til-Co A), um produto ubiquo da oxida^ao de nutrientes na mitocondria, e da 
colina, importante no metabolismo dos lipideos no organismo. 

Os aminoacidos e os transmissores aminergicos sao geralmente estocados 
e liberados por conjuntos separados de neuronios. A conven^ao estabelecida 
por Dale classifica os neuronios em grupos mutuamente exclusivos de acordo 
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com o neurotransmissor (colinergicos, glutamatergicos, GABAergicos, e assim 
por diante). A ideia de que um neuronio tenha somente um neurotransmissor 
e muitas vezes denominada principio de Dale. Muitos neuronios que contem 
peptideos violam o principio de Dale, pois essas cdulas normalmente liberam 
mais do que um neurotransmissor: um aminoacido ou uma amina e um pep- 
tideo. Quando dois ou mais transmissores sao liberados de um mesmo termi¬ 
nal nervoso, eles sao denominados cotransmissores. Muitos exemplos de neu¬ 
ronios com cotransmissores foram identificados nos ultimos anos, incluindo 
alguns que liberam dois transmissores pequenos (p. ex., GABA e glicina). Ainda 
assim, a maioria dos neuronios parece liberar somente um unico tipo de neu¬ 
rotransmissor aminoacido ou aminergico, os quais podem ser utilizados para 
agrupar esses neuronios em classes distintas e nao sobrepostas. Considerare- 
mos os mecanismos bioquimicos que diferenciam esses neuronios. 

Neuronios Colinergicos 

A acetilcolina (ACh) e o neurotransmissor presente na jun^ao neuromuscular, 
e, portanto, e sintetizada por todos os neuronios motores do tronco encefalico e 
da medula espinhal. Outras cdulas colinergicas contribuem para as fun^oes de 
circuitos especificos no SNP e no SNC, como sera visto no Capitulo 15. 

A sintese da ACh requer uma enzima especifica, denominada colina-ace- 
tiltransferase (ChAT) (Figura 6.10). Como todas as proteinas pre-sinapticas, 
a ChAT e sintetizada no corpo celular e transportada ate o terminal axonal. 



QUADRO 6.2 




Bombeando Ions e Transmissores 


A “vida” de um neurotransmissor pode ser bastante 
excitante, mas a parte mais banal parece corresponder 
aos passes de sua reciclagem a partir da fenda sinaptica, 
fazendo-o retornar, ao final, ao interior de uma vesicula. 
Quando se considera as sinapses, sao as proteinas exoticas 
da exocitose e os inumeraveis receptores para transmissores 
que recebem a maior parte da publicidade. No entanto, os 
transportadores de neurotransmissores sao muito interes- 
santes por pelo menos duas razoes: eles sao eficientes em 
um trabalho extraordinariamente diffcil, e representam o sftio 
molecular onde agem muitas drogas psicoativas Importantes. 

O trabalho arduo dos transportadores consists em bom- 
bear moleculas de transmissores atraves de membranes com 
tanta eficiencia que elas se tornam altamente concentradas 
em lugares bem pequenos. Existem dois tipos gerais de 
transportadores de neurotransmissores. Um tipo, o trans- 
portador da membrana neuronal, transporta o transmissor 
desde o liquido extracelular, inclusive da fenda sinaptica, e 
acumula-o no citosol do terminal pre-sinaptico em concen- 
tragoes ate 10 mil vezes maiores. Um segundo tipo, o trans- 
portador vesicular, por sua vez, carrega o transmissor para 
dentro de vesiculas ate que estas fiquem abarrotadas, com 
concentragoes que podem ser ate 100 mil vezes maiores 
do que as do citosol. Dentro das vesiculas colinergicas, por 
exempio, a ACh pode atingir a incrivel concentragao de 1.000 
mM, ou 1 molar - em outras palavras, praticamente duas ve¬ 
zes mais concentrada do que o sal na agua do mar. 

Como os transportadores conseguem produzir um au- 
mento de concentragao tao notavel? Concentrar um com- 
posto quimico e como carregar um peso morro acima; am- 
bos os eventos sao muito improvaveis de ocorrer esponta- 


neamente, a nao ser que se aplique energia nesse trabalho. 
Lembre-se, do Capitulo 3, que as bombas ionicas na mem¬ 
brana plasmatica utilizam ATP como fonte de energia para 
o transporte de Na+, K+ e Ca^"^ contra os seus gradientes de 
concentragao. Esses gradientes ionicos sao fundamentals 
para estabelecer o potencial de repouso e para gerar a ener¬ 
gia que impulsionara as correntes ionicas necessarias para 
os potenciais de agao e sinaptico. Da mesma forma, as mem- 
branas de vesiculas sinapticas possuem bombas que utilizam 
ATP para alimentar o transporte de H+ para dentro de vesicu¬ 
las. Observe, contudo, que, uma vez que os gradientes ioni¬ 
cos sao estabelecidos atraves da membrana, eles proprios 
podem ser utilizados como fontes de energia. Da mesma 
forma como a energia gasta para elevar pesos de um relogio 
cuco pode ser recuperada e, assim, manter as engrenagens 
e ponteiros do relogio girando (na medida em que os pesos 
lentamente descem novamente), os transportadores usam 
gradientes transmembrana de Na+ ou H+ como fonte de ener¬ 
gia para mover moleculas transmissoras contra os gradientes 
de concentragao. O transportador promove a redugao de um 
gradiente transmembrana, de Na+ ou de H+, a fim de construir 
um outro gradiente, o do transmissor. 

Os transportadores sao proteinas transmembrana gran- 
des. Pode haver varies transportadores para um transmis¬ 
sor (p. ex., ha pelo menos quatro subtipos de transporta¬ 
dores para GABA). A Figura A mostra como eles funcionam. 
Os transportadores da membrana plasmatica usam meca- 
nismo de cotransporte, carregando dois ions Na"^, juntamente 
com uma molecula do transmissor. Por outro lado, os trans¬ 
portadores de membrana vesicular utilizam mecanismo de 
antiporte, trocando uma molecula do transmissor vinda do 
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◄ FIGURA 6.10 
O cicio vital da ACh. 


citosol por urn H+ que sai da vesicula. As membranas vesicu- 
lares possuem bombas de H+ que utilizam ATP como fonte de 
energia, mantendo, dessa forma, o seu interior muito acido 
ou rico em protons (i.e., ions H+). 

Qual e a relevancia de tudo isso para farmacos e doen- 
gas? Muitas drogas psicoativas, como anfetaminas e coca- 
ina, bloqueiam potentemente alguns transportadores. Por 
alterarem o processo de reciclagem normal de muitos neu¬ 
rotransmissores, essas drogas conduzem a um desequili- 


brio quimico no encefalo, que pode ter efeitos profundos no 
humor e no comportamento. Tambem e possivel que defei- 
tos nos transportadores possam levar a doengas psiquiatri- 
cas ou neurologicas; certamente, algumas das drogas que 
sao uteis na terapeutica psiquiatrica funcionam bloqueando 
transportadores. Sao fascinantes, porem complexes, as 
numerosas ligagoes entre transmissores, drogas, doengas 
e tratamentos, e serao discutidas com maior profundidade 
nos Capitulos 15 e 22. 



Figura A 

Transportadores para transmissores. 
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► FIGURA 6.11 
Acetilcolina. (a) Sintese de ACh. 
(b) Degradagao de ACh. 
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A FIGURA 6.12 

As catecolaminas. (a) O grupo cate¬ 
col. (b) Neurotransmissores catecola- 
minergicos. 


Somente os neuronics colinergicos possuem a ChAT, de mode que essa enzima 
e urn bom marcador para cdulas que usam ACh como neurotransmissor. A tec- 
nica de imuno-histoquimica, utilizando anticorpos especificos para ChAT, por 
exemplo, pode ser empregada para identificar neuronics colinergicos. A ChAT 
sintetiza a ACh no citosol do terminal axonal, e, posteriormente, o neurotrans¬ 
missor e concentrado dentro de vesiculas sinapticas, mediante a a^ao de um 
transportador vesicular de ACh (Quadro 6.2). 

A ChAT transfere um grupo acetila da acetil-CoA para a colina (Figura 6.11a). 
A colina e proveniente do liquido extracelular, onde ela esta presente em bai- 
xas concentra^oes, na ordem de micromolar. A colina e captada pelos termi- 
nais axonais de neuronics colinergicos usando um transportador especifico que 
requer cotransporte de Na^ para captar colina mesmo contra o seu gradiente 
(ver Quadro 6.2). Como a disponibilidade de colina limita o quanto de ACh 
pode ser sintetizada no terminal axonal, o transporte de colina para dentro 
do neuronic e a etapa limitante da velocidade na sintese de ACh. Para certas 
doen^as, nas quais uma deficiencia na transmissao sinaptica colinergica tern 
side observada, suplementos de colina na dieta sao, as vezes, prescritos para 
aumentar os niveis de ACh no encefalo. 

Os neuronics colinergicos tambem produzem a enzima que degrada ACh, 
a acetilcolinesterase (AChE). A AChE e secretada na fenda sinaptica e esta asso- 
ciada as membranas dos terminais axonais colinergicos. No entanto, a AChE 
tambem e produzida por alguns neuronics nao colinergicos, portanto, essa 
enzima nao e um marcador util para sinapses colinergicas, como e a ChAT. 

A AChE degrada a ACh em colina e acido acetico (Figura 6.1 lb). Isso acon- 
tece muito rapidamente, pois a AChE possui uma das taxas cataliticas mais 
rapidas entre todas as enzimas conhecidas. Grande parte da colina resultante 
e captada pelo terminal axonal colinergico por meio de um transportador de 
colina e reutilizada para a sintese de ACh (ver seta vermelha na Figura 6.10). No 
Capitulo 5, mencionamos que a AChE e o alvo de muitos gases neurotoxicos e 
inseticidas. A inibi^ao de AChE previne a quebra da ACh, prejudicando a trans¬ 
missao em sinapses colinergicas no musculo esqueletico e no musculo cardiaco. 
Os efeitos agudos incluem marcada diminui^ao da frequencia cardiaca e da 
pressao arterial; no entanto, a morte causada por inibi^ao irreversivel da AChE 
normalmente resulta de parada respiratoria. 

Neuronios Catecolaminergicos 

O aminoacido tirosina e o precursor para tres diferentes neurotransmisso¬ 
res do tipo amina, apresentando uma estrutura quimica denominada cate¬ 
col (Figura 6.12a). Esses neurotransmissores sao coletivamente denominados 
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catecolaminas. Os neurotransmissores do tipo catecolamina sao a dopamina 
(DA), a noradrenalina (NA) e a adrenalina, tambem chamada de epinefrina 
(Figura 6.12b). Os neuronios catecolaminergicos sao encontrados em regioes 
do sistema nervoso envolvidas na regula^ao do movimento, do humor, da aten- 
qao e das fun^oes viscerais (isso sera discutido em detalhes no Capitulo 15). 

Todos os neuronios catecolaminergicos contem a enzima tirosina hidroxi- 
lase (TH), a qual catalisa o primeiro passo na sintese das catecolaminas, a con- 
versao da tirosina em um composto denominado dopa (r-di-hidroxifenilala- 
nina) (Figura 6.13a). A atividade da TH determina a velocidade de sintese de 
catecolaminas. A atividade da enzima e regulada por varios sinais no citosol 
do terminal axonal. Por exemplo, uma libera^ao diminuida de catecolaminas 
pelo terminal axonal provoca um aumento na concentra^ao de catecolaminas 
no citosol, inibindo, dessa forma, a TH. Esse tipo de inibi^ao e denominado ini- 
bigdo pelo produto final Por outro lado, durante periodos em que as catecolami¬ 
nas sao liberadas em grande quantidade, o aumento de [Ca^^]i que acompanha 
a libera^ao do neurotransmissor desencadeia um aumento na atividade da TH, 
e, assim, o suprimento do transmissor mantem-se conforme a demanda. Alem 
disso, periodos prolongados de estimula^ao, na verdade, causam um aumento 
na sintese do RNAm que codifica essa enzima. 

A dopa e convertida no neurotransmissor DA pela enzima dopa-descar- 
boxilase (Figura 6.13b). A dopa-descarboxilase e abundante em neuronios 



◄ FIGURA 6.13 

A sintese de catecolaminas a par- 
tir da tirosina. Os neurotransmissores 
catecolaminergicos estao em negrito. 
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catecolaminergicos e, dessa forma, a quantidade de DA sintetizada depende 
principalmente da quantidade de dopa disponivel. Na doen^a de Parkinson, em 
que ocorre disturbio dos movimentos, os neuronios dopaminergicos no ence- 
falo degeneram lentamente e acabam morrendo. Uma estrategia para o trata- 
mento da doen^a de Parkinson e a administra^ao de dopa, que promove um 
aumento na sintese de DA nos neuronios sobreviventes, aumentando a quanti¬ 
dade de DA disponivel para a libera^ao. (Aprenderemos mais sobre dopamina 
e movimento no Capitulo 14.) 

Os neuronios que utilizam NA como neurotransmissor contem, alem de TH e 
dopa-descarboxilase, a enzima dopamina ^-hidroxilase (DBH), que converte DA 
em NA (Figura 6.13c). Curiosamente, a DBH nao esta no citosol, mas sim den- 
tro das vesiculas sinapticas. Assim, em terminais axonais noradrenergicos, a DA 
e transportada do citosol para as vesiculas sinapticas e la transformada em NA. 

O ultimo na linha dos neurotransmissores catecolaminergicos e a adrena- 
lina (epinefrina). Os neuronios adrenergicos possuem a enzimdL fentolamina 
N-metiltransferase (PNMT), que converte NA em adrenalina (Figura 6.13d). 
De modo curioso, a PNMT e encontrada no citosol de terminais axonais adre¬ 
nergicos. Assim, a NA precisa ser sintetizada inicialmente nas vesiculas e depois 
liberada para o citosol para a conversao em adrenalina, e, entao, a adrenalina 
deve ser transportada para dentro das vesiculas para ser liberada. Alem de atuar 
como um neurotransmissor no encefalo, a adrenalina age como um hormo- 
nio quando e liberada pela glandula suprarrenal na corrente sanguinea. Como 
veremos no Capitulo 15, a adrenalina circulante atua em receptores por todo o 
corpo, de modo a produzir uma resposta visceral coordenada. 

No sistema catecolaminergico, nao existe uma enzima para a degrada^ao 
extracelular rapida, analoga a AChE. Ao contrario, a a^ao das catecolaminas 
na fenda sinaptica e terminada pela capta^ao seletiva dos neurotransmissores 
de volta para o terminal axonal, via transportadores dependentes de Na^. Esse 
passo e sensivel a diferentes substancias. Por exemplo, a anfetamina e a cocaina 
bloqueiam a capta^ao de catecolaminas, prolongando, assim, a a^ao desses neu¬ 
rotransmissores na fenda sinaptica. Uma vez no interior do terminal axonal, as 
catecolaminas podem ser recarregadas em vesiculas sinapticas para reutiliza- 
^ao, ou podem ser enzimaticamente destruidas pela a^ao da monoaminoxidase 
(MAO), uma enzima encontrada na membrana externa das mitocondrias. 

Neuronios Serotoninergicos 

O neurotransmissor do tipo amina serotonina, tambem chamado de 5-hidro- 
xitriptamina e abreviado como 5-HT, e derivado do aminoacido triptofano. 
Os neuronios serotoninergicos sao relativamente poucos em numero, mas, como 
veremos na Parte III, eles parecem desempenhar um papel importante nos sis- 
temas encefalicos que regulam o humor, o comportamento emocional e o sono. 

A sintese de serotonina ocorre em duas etapas, da mesma forma que a sin¬ 
tese da dopamina (Eigura 6.14). O triptofano e convertido inicialmente no 
intermediario 5-hidroxitriptofano {5-HTP) pela enzima triptofano hidroxilase. 
O 5-HTP e, entao, convertido em 5-HT pela enzima 5-HTP descarboxilase. 
A sintese de serotonina parece ser limitada pela disponibilidade de triptofano 
no liquido extracelular que banha os neuronios. A fonte encefalica de triptofano 
e o sangue, e a fonte de triptofano no sangue e a dieta (graos, came, produtos 
lacteos e chocolate sao especialmente ricos em triptofano). 

Apos ser liberada do terminal axonal, a 5-HT e removida da fenda sinaptica 
pela a^ao de um transportador especifico. O processo de recapta^ao de seroto¬ 
nina, da mesma forma que aquele das catecolaminas, e sensivel a varios diferen¬ 
tes farmacos. Por exemplo, numerosos antidepressivos e ansioliticos utilizados 
clinicamente, incluindo fluoxetina (de nome comercial Prozac), sao inibitorios 
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A FIGURA 6.14 

A smtese de serotonina a partir de triptofano. 


seletivos da recapta^ao da serotonina. Uma vez de volta ao citosol do terminal 
axonal serotoninergico, o transmissor e transportado para a vesicula sinaptica 
ou degradado pela MAO. 

Neuronios Aminoacidergicos 

Os aminoacidos glutamato (Glu), glicina (Gli) e acido gama-aminobutirico 
(GABA) atuam como neurotransmissores na maioria das sinapses do SNC 
(Figura 6.15). Deles, somente o GABA ocorre exclusivamente naqueles neuro¬ 
nios que o usam como neurotransmissor; os demais estao entre os 20 aminoa¬ 
cidos que constituem as proteinas. 

O glutamato e a glicina sao sintetizados a partir da glicose e de outros pre- 
cursores, utilizando enzimas que existem em todas as cdulas. Diferen^as na sm¬ 
tese desses aminoacidos entre os neuronios sao, portanto, mais quantitativas do 
que qualitativas. For exemplo, a concentra^ao media de glutamato no citosol de 
terminals axonais glutamatergicos foi estimada como algo em torno de 20 mM, 
duas a tres vezes superior ao valor encontrado em cdulas nao glutamatergicas. 
A distin^ao mais importante entre neuronios glutamatergicos e nao glutamater¬ 
gicos, contudo, e o transportador que carrega esse aminoacido para dentro das 
vesiculas sinapticas. Em terminals axonais glutamatergicos, mas nao em outros 
tipos, o transportador de glutamato concentra glutamato ate que ele atinja um 
valor em torno de 50 mM nas vesiculas sinapticas. 

Como o GABA nao e um dos 20 aminoacidos usados na constru^ao de pro- 
teinas, ele e sintetizado em quantidades apreciaveis somente por aqueles neu¬ 
ronios que o utilizam como neurotransmissor. O precursor para o GABA e o 
glutamato, e a enzima-chave de smtese e a glutamato descarboxilase (GAD) 
(Figura 6.16). A GAD, portanto, e um bom marcador de neuronios GABAer- 
gicos. Estudos imunocitoquimicos tern mostrado que neuronios GABAergicos 
estao amplamente distribuidos no encefalo. Os neuronios GABAergicos sao as 
principals fontes de inibi^ao sinaptica no sistema nervoso. Assim, notavelmente, 
o principal neurotransmissor excitatorio no encefalo e convertido, em apenas 
um passo quimico, no principal neurotransmissor inibitorio do encefalo! 

A a^ao sinaptica dos aminoacidos transmissores e finalizada pela capta^ao 
seletiva para o interior do terminal pre-sinaptico e para as cdulas gliais, mais uma 
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vez por transportadores especificos dependentes de Na^. Dentro do terminal ou 
das cdulas gliais, o GABA e metabolizado pela enzima GABA transaminase. 

Outros Candidatos a Neurotransmissores 
e Mensageiros Intercelulares 

Alem das aminas e dos aminoacidos, algumas outras moleculas pequenas 
podem servir como mensageiros quimicos entre neuronios. Uma das mais fre- 
quentes e o trifosfato de adenosina (ATP), uma molecula-chave no metabo- 
lismo celular (ver Figura 2.13). O ATP e tambem um neurotransmissor. Ele 
concentra-se em todas as vesiculas sinapticas no SNC e no SNP, sendo liberado 
na fenda sinaptica por meio de potenciais pre-sinapticos de maneira depen- 
dende de Ca^^, assim como os transmissores classicos. O ATP e muitas vezes 
empacotado em vesiculas juntamente com outros transmissores classicos. Por 
exemplo, vesiculas contendo catecolaminas podem apresentar uma concentra- 
^ao de 100 mM de ATP, uma quantidade enorme, alem dos 400 mM da pro¬ 
pria catecolamina. Nesse caso, a catecolamina e o ATP sao cotransmissores. 
O ATP tambem atua como um cotransmissor com GABA, glutamato, ACh, DA, 
e transmissores peptidicos em diversos tipos de neuronios especializados. 

O ATP excita diretamente alguns neuronios por meio da abertura de canais 
para cations. Nesse sentido, algumas das fun^oes de neurotransmissor do ATP 
sao semelhantes as do glutamato e da ACh. O ATP liga-se a receptores puriner- 
gicos, alguns dos quais sao canais ionicos dependentes de transmissor. Existe 
tambem um grande grupo de receptores purinergicos acoplados a proteina G. 
Apos a sua libera^ao sinaptica, o ATP e degradado por enzimas extracelulares, 
originando adenosina. A adenosina, por sua vez, nao se enquadra na defini- 
^ao padrao de um neurotransmissor por nao ser empacotada em vesiculas, mas 
ativa diversos receptores seletivos de adenosina. 

A descoberta mais interessante acerca dos neurotransmissores nos ultimos 
anos e que pequenas moleculas lipidicas, denominadas endocanabinoides (cana- 
binoides endogenos), podem ser liberadas de neuronios pos-sinapticos e agir no 
terminal pre-sinaptico (Quadro 6.3). A comunica^ao nesse sentido, de “pos” para 
“pre”, e chamada de sinalizagdo retrograda; dessa forma, os endocanabinoides sao 
considerados mensageiros retrogrades. Esse tipo de mensageiro serve como um 
sistema de retroalimenta^ao, para regular as formas convencionais da transmis- 
sao sinaptica, as quais, obviamente, direcionam-se do sentido “pre” para o “pos”. 
Os detalhes acerca da sinaliza^ao via endocanabinoides ainda estao surgindo, mas 
um mecanismo basico ja esta claro (Eigura 6.17). O intenso disparo de potenciais 
de a^ao no neuronio pos-sinaptico causa a abertura de canais de calcio dependen¬ 
tes de voltagem, promovendo a entrada de grandes quantidades de Ca^^ na cdula, 
aumentando, dessa forma, a [Ca^^] intracelular. Assim, a elevada [Ca^^] estimula 
a sintese de moleculas endocanabinoides a partir de lipideos de membrana por 
ativa^ao de enzimas de sintese de endocanabinoides. 

Existem varias caracteristicas incomuns dos endocanabinoides: 

1. Eles nao sao empacotados em vesiculas, como a maioria dos neurotrans¬ 
missores; em vez disso, eles sao fabricados rapidamente e de acordo com a 
demanda. 

2. Eles sao moleculas pequenas e permeaveis a membrana; uma vez sintetiza- 
dos, eles podem difundir-se rapidamente atraves da membrana da sua cdula 
de origem para contatar cdulas vizinhas. 

3. Eles ligam-se seletivamente ao receptor canabinoide tipo CBl, que se loca- 
liza principalmente em certos terminais pre-sinapticos. 

Os receptores CBl sao acoplados a proteinas G, e seu principal efeito fre- 
quentemente e a diminui^ao da abertura de canais de calcio pre-sinapticos. Com 
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ESPECIAL INTERESSE 


Seu Encefalo Sob a Acao de Endocanabinoides 
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A maioria dos neurotransmissores foi descoberta muito an¬ 
tes dos seus receptores, mas novas tecnicas tern rever- 
tido essas tendencies tradicionais. Nesta historia, os recepto¬ 
res foram descobertos antes de seus transmissores. 

Cannabis sativa e o nome botanico para a planta que pro- 
duz o canhamo, uma fibra usada para fabricar cordas e teci- 
dos. Atualmente, a cannabis e muito mais popular como droga 
psicoativa do que como materia prima para o canhamo. Ela e 
vendida amplamente e, em geral, de forma ilegal, como nnariju- 
ana ou haxixe, embora usos medicos de compostos relaciona- 
dos com a cannabis estejam lentamente sendo reconhecidos, 
e o uso medico ou recreacional esta sendo legalizado em al- 
guns estados norte-americanos e em outras partes do mundo. 
Os Chineses foram os primeiros a reconhecer as potentes 
propriedades psicoativas da cannabis ha 4 mil anos, porem 
a sociedade ocidental conheceu as suas propriedades intoxi- 
cantes somente no seculo XIX, quando as tropas de Napoleao 
III retornaram para a Franga com o haxixe egipcio. Assim foi 
o relato de um membro da Comissao de Ciencias e Artes de 
Napoleao, em 1810: “Para os egipcios, o canhamo e uma 
planta por excelencia, nao para os usos que fazemos dela na 
Europe e em muitos outros paises, mas por seus efeitos pecu- 
liares. O canhamo cultivado no Egito e realmente intoxicants e 
narcotico” (citado em Piomelli, 2003, p. 873). 

Em doses reduzidas, os efeitos da cannabis podem ser 
euforia, sentimentos de calma e relaxamento, percepgoes al- 
teradas, redugao da dor, aumento do riso e da loquacidade, 
fome e confusao mental, assim como uma redugao na ca- 
pacidade de resolugao de problemas, na memoria de curta 
duragao e no desempenho psicomotor (i.e., as habilidades 
necessaries para dirigir um automovel). Altas doses de can¬ 
nabis podem provocar profundas mudangas de personali- 
dade e mesmo alucinagoes. Recentemente, algumas formas 
de cannabis foram aprovadas para uso medicinal limitado nos 
Estados Unidos, particularmente para tratar nausea e vomitos 
em pacientes com cancer que sao submetidos a quimiotera- 
pia e para estimular o apetite em alguns pacientes aideticos. 

O ingredients ativo da cannabis e uma substancia qui- 
mica oleosa, chamada de A9-tetra-hidrocanabinoi, ou THC. 
Durante o final dos anos 1980, foi descoberto que o THC pode 
se ligar com especificidade a receptores “canabinoides” no 
encefalo, os quais sao acoplados a proteina G, principalmente 
nas areas do controls motor, no cortex cerebral e nas vias da 
dor. Praticamente ao mesmo tempo, um grupo no Instituto 
Nacional de Saude Mental dos Estados Unidos (National Ins¬ 
titute of Mental Health) clonou o gene para um receptor des- 
conhecido (ou “orfao”) acoplado a proteina G. A continuagao 
dos trabalhos mostrou que o receptor desconhecido era um 
receptor canabinoide (CB). Atualmente, sao conhecidos dois 
tipos de receptores canabinoides: receptores CB1, presentes 


no encefalo, e receptores CB2, presentes principalmente em 
tecidos do sistema imune em outras partes do corpo. 

Notavelmente, o encefalo tern mais receptores CB1 do que 
quaiquer outro receptor acoplado a proteina G. O que eles es- 
tao fazendo nesse tecido? Ainda nao sabemos, mas estamos 
bastante seguros de que eles nao evoluiram para se ligar ao 
THC do canhamo. O ligante natural para um receptor nunca 
e a droga sintetica, a toxina da planta ou o veneno de cobra 
que possa ter ajudado a identificar um determinado receptor 
no inicio. E muito mais provavel que os receptores canabinoi¬ 
des tenham como ligantes moleculas sinalizadoras produzidas 
naturalmente pelo encefalo: neurotransmissores tipo THC, de- 
nominados endocanabinoides. A investigagao identificou duas 
principals moleculas endocanabinoides: a anandamida (de 
Ananda, palavra sanscrita para “felicidade interna”) e o 2-ara- 
quidonoilglicerol (2-AG). Tanto a anandamida quanto o 2-AG 
sao moleculas lipidicas pequenas (Figure A), bastante diferen- 
tes de quaiquer outro neurotransmissor conhecido. 

A medida que a busca por novos transmissores continue, 
esta em andamento a procure por compostos mais seletivos 
que se liguem aos receptores CB. Os canabinoides sao po- 
tencialmente uteis para o alivio da nausea, a supressao da 
dor, o relaxamento muscular, o tratamento de convulsoes e a 
redugao da pressao intraocular no glaucoma. Os antagonis- 
tas de receptores CB1 foram recentemente testados como 
supressores do apetite, porem causam efeitos colaterais in- 
desejados. As terapias com canabinoides poderao ser mais 
viaveis se novos medicamentos forem desenvolvidos man- 
tendo os beneficios terapeuticos sem causar efeitos colate¬ 
rais psicoactivos ou outros efeitos adversos. 



O 



2-Araquidonoilglicerol (2-AG) 

Figura A 

Endocanabinoides. 


OS canais de calcio inibidos, a capacidade do terminal pre-sinaptico de liberar 
o neurotransmissor (geralmente GABA ou glutamato) fica prejudicada. Assim, 
quando um neuronio pos-sinaptico esta muito ativo, ele libera endocanabinoi¬ 
des, que suprimem o estimulo inibitorio ou excitatorio aplicado sobre esse neu¬ 
ronio (dependendo de quais terminais pre-sinapticos tenham receptores CBl). 
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► FIGURA 6.17 

Sinalizagao retrograda via endoca- 
nabinoides. 



Esse mecanismo geral de endocanabinoides e utilizado em todo o SNC, para uma 
ampla gama de fun^oes que ainda nao compreendemos completamente. 

Um dos mensageiros qmmicos mais exoticos a ser proposto para a comu- 
nica^ao intercelular e, na verdade, uma molecula gasosa, o oxido nitrico (NO). 
Os gases monoxide de carbono (CO) e sulfeto de hidrogenio (H 2 S) tambem 
foram sugeridos como mensageiros no encefalo, embora ainda faltem eviden- 
cias para a fun^ao de “gasotransmissor” Estes sao os mesmos NO, monoxide 
de carbono e sulfeto de hidrogenio que sao muitas vezes importantes poluen- 
tes do ar. O NO e sintetizado a partir do aminoacido arginina em varias celu- 
las do corpo e possui efeitos biologicos potentes, particularmente na regula^ao 
do fluxo sanguineo. No sistema nervoso, o NO pode ser um outre exemplo de 
mensageiro retrograde. Como o NO e pequeno e permeavel a membranas, de 
mode semelhante aos endocanabinoides, ele pode difundir-se muito mais livre- 
mente do que outras moleculas transmissoras, ate mesmo passando atraves de 
uma cdula para afetar outra situada mais alem. Sua influencia, em vez de ser 
restrita ao sitio das celulas que o liberaram, pode se distribuir ao longo de uma 
regiao pequena do tecido local. For outro lado, o NO e evanescente e e rapida- 
mente degradado. As fun^oes de transmissores gasosos estao sendo extensiva- 
mente estudadas e calorosamente debatidas. 
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Antes de abandonar o topico da quimica dos neurotransmissores, chamare- 
mos a aten^ao, uma vez mais, para o fato de que muitos dos compostos quimi- 
cos que chamamos de neurotransmissores podem tambem estar presentes em 
altas concentra^oes em partes nao neurais do corpo. Um composto quimico 
pode servir a dois propositos, mediando a comunica^ao no sistema nervoso ou 
fazendo algo completamente diferente em outro local. Os aminoacidos, obvia- 
mente, sao utilizados para sintetizar proteinas em todo o organismo. O ATP e a 
fonte de energia para todas as cdulas. O NO e liberado das cdulas endoteliais e 
causa o relaxamento do musculo liso dos vasos sanguineos. (Uma consequencia 
e a ere^ao peniana nos machos.) As cdulas com os niveis mais elevados de ACh 
nao estao no encefalo, mas na cornea do olho, onde nao existem receptores para 
a ACh. Da mesma forma, os niveis mais elevados de serotonina nao estao em 
neuronios, mas em plaquetas do sangue. Essas observances real^am a impor- 
tancia de uma analise rigorosa antes que se atribua a uma substancia quimica o 
papel de neurotransmissor. 

A opera^ao de um sistema de neurotransmissores e como uma pe^a em dois 
atos. O primeiro ato e pre-sinaptico e culmina com a eleva^ao transitoria da 
concentranao do neurotransmissor na fenda sinaptica. Estamos agora prontos 
para seguir para o segundo ato, a gera^ao de sinais eletricos e bioquimicos no 
neuronio pos-sinaptico. Os principais atores sao os canais com portao, ativados 
por transmissores, e os receptores acoplados a proteinas G. 

CANAIS ATIVADOS POR TRANSMISSORES 

No Capitulo 5, aprendemos que a ACh e os aminoacidos neurotransmissores 
medeiam a transmissao sinaptica rapida, agindo em canais ionicos ativados por 
transmissores. Esses canais sao magnificas maquinas mimisculas. Um unico 
canal pode ser um detector sensivel de substancias quimicas e de variances de 
voltagem, pode regular o fluxo de correntes surpreendentemente grandes com 
uma enorme precisao, pode peneirar e selecionar entre ions muito semelhantes 
e pode ser regulado por outros sistemas de receptores. No entanto, cada canal 
tern somente 11 nm de comprimento, quase invisivel com o melhor metodo de 
microscopia eletronica auxiliado por computador. 

A Estrutura Basica dos Canais 
Ativados por Transmissores 

O mais estudado canal ionico ativado por transmissor e o receptor nicotinico da 
ACh na junnao neuromuscular, no musculo esqueletico. Ele e um pentamero, 
uma amalgama de cinco subunidades proteicas arrumadas como as tabuas 
encurvadas de um barril para formar um unico poro atraves da membrana 
(Eigura 6.18a). Quatro tipos diferentes de polipeptideos sao usados como subu¬ 
nidades para o receptor nicotinico, designados a, [3, y e 5. Um canal maduro 
complete e formado por duas subunidades a e uma subunidade de cada um dos 
demais tipos, (3, ye 8 (abreviado como a2(3y8). Existe um sitio de liganao para a 
ACh em cada uma das subunidades a; a liganao simultanea de ACh em ambos 
os sitios e necessaria para a abertura do canal (Eigura 6.18b). O receptor coli- 
nergico nicotinico em neuronios tambem e um pentamero, porem, ao contra- 
rio do receptor do musculo, a maioria desses receptores e formada somente por 
subunidades a e [3 (em uma propornao a3[32). 

Embora cada tipo de subunidade tenha uma estrutura primaria diferente, 
existem segmentos nos quais as diferentes cadeias de polipeptideos possuem 
uma sequencia similar de aminoacidos. Por exemplo, cada subunidade poli- 
peptidica possui quatro segmentos separados que se dobrarao como alfa-hdi- 
ces (ver Eigura 6.18a). Como os residuos de aminoacidos desses segmentos sao 
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Sitios de ligagao da ACh 



A FIGURA 6.18 

Organizagao das subunidades do receptor colinergico ni- 
cotmico. (a) Visao lateral, juntamente com uma ampliagao, 
mostrando como as quatro alfa-helices de cada subunidade 
sao agrupadas. (b) Visao superior, mostrando a localizagao de 
dois sitios de ligagao da ACh. 


hidrofobicos, acredita-se que as quatro alfa-hdices estejam posicionadas onde o 
polipeptideo atravessa a membrana, entrando e saindo da cdula, a semelbanga 
das algas dos poros nos canais de sodio e de potassio (ver Capitulos 3 e 4). 

As estruturas primarias das subunidades de outros canais ativados por trans- 
missores no encefalo ja foram determinadas, e existem similaridades obvias 
entre elas (Figura 6.19). A maior parte contem os quatro segmentos bidrofo- 
bos que atravessam a membrana, como nas subunidades do receptor nicotinico 
ACb, do receptor GABAa e do receptor da glicina. Esses tres receptores de neu- 
rotransmissores sao complexos pentamericos de subunidades (Figura 6.19b). 
Os canais ativados por glutamato sao ligeiramente diferentes. Os receptores de 
glutamato sao tetrameros, formados por quatro subunidades que compreen- 
dem um canal funcional. A regiao M2 das subunidades do receptor de gluta¬ 
mato nao atravessa a membrana e, em vez disso, forma um grampo que entra e 
sai da membrana em seu lado citosolico (Figura 6.19c). A estrutura dos recepto¬ 
res de glutamato assemelba-se a de alguns canais de potassio (ver Figura 3.17), 
o que inspirou a surpreendente bipotese de que os receptores de glutamato e os 
canais de potassio evoluiram de um canal ionico ancestral comum. Os recep¬ 
tores purinergicos (ATP) tambem apresentam uma estrutura incomum. Cada 
subunidade tern apenas dois segmentos que atravessam a membrana, e tres 
subunidades formam um receptor completo. 

As variagoes mais interessantes entre as estruturas dos canais sao aquelas 
responsaveis pelas suas diferengas. Diferentes sitios de ligagao ao transmis- 
sor permitem que um canal responda ao Glu, ao passo que outro responda ao 
GABA; certos aminoacidos em torno do estreito poro ionico permitem que 
apenas Na^ e possam fluir atraves de alguns canais, Ca^^ atraves de outros, e 
apenas Cl“ atraves de outros. 

Canais Ativados por Aminoacidos 

Os canais ativados por aminoacidos medeiam a maior parte da transmissao 
sinaptica rapida no SNC. Examinaremos mais detalhadamente suas fungoes. 
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◄ FIGURA 6.19 

Similaridades nas estruturas das 
subunidades de diferentes canais 
ionicos ativados per transmissor. 

(a) Se os polipeptideos de varias subu¬ 
nidades de canais fossem estendidos 
em uma linha, e assim que eles seriam 
comparados uns aos outros. Eles tern 
em comum as quatro regides chama- 
das M1 a M4, que sao segmentos em 
que os polipeptideos se enrolam em al- 
fa-helices que atravessam a membra- 
na. Os receptores cainato sao subtipos 
de receptores de glutamate, (b) As re- 
gioes M1 a M4 da subunidade a do re¬ 
ceptor de ACh posicionadas atraves da 
membrana. (c) As regioes M1 a M4 das 
subunidades do receptor de glutama¬ 
te; M1, M3 e M4 ocupam toda a es- 
pessura da membrana, ao passo que o 
segmento M2 fica apenas parcialmente 
inserido na membrana. 


pois eles sao centrals em topicos tao diversos como sistemas sensoriais, memo- 
ria e doen^as. Muitas das propriedades desses canais os distinguem uns dos 
outros e definem suas fun^oes no encefalo. 

• A farmacologia dos sens sitios de liga^ao descreve quais transmissores os 
modulam e como distintos farmacos interagem com eles. 

• A cinetica do processo de liga^ao do transmissor e da abertura ou do fecha- 
mento do canal determina a dura^ao do seu efeito. 

• A seletividade dos canais ionicos determina se eles produzem excita^ao ou 
inibi^ao e se Ca^+ entra na celula em quantidades significativas. 

• A condutdneia de canais abertos ajuda a determinar a magnitude dos seus 
efeitos. 

Todas essas propriedades sao um resultado direto da estrutura molecular 
dos canais. 
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► FIGURA 6.20 

A coexistencia de receptores NMDA e AMPA na mem- 
brana pos-sinaptica de uma sinapse do SNC. (a) Ao 

chegar ao terminal pre-sinaptico, um potencial de agao 
provoca a liberagao de glutamato. (b) Na membrana 
pos-sinaptica, o glutamato liga-se a receptores AMPA e 
NMDA. (c) A entrada de Na+ atraves dos canals de recep¬ 
tores AMPA e de Na+e Ca^+ atraves dos canals de recep¬ 
tores NMDA provoca um PEPS. 
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Canais Ativados por Glutamato. Como discutido anteriormente, tres sub- 
tipos de receptores para o glutamato possuem os nomes dos seus agonistas sele- 
tivos: AMPA, NMDA e cainato. Cada um deles e um canal ionico ativado por 
glutamato. Os receptores ativados por AMPA e NMDA medeiam a maior parte 
da transmissao sinaptica excitatoria rapida no encefalo. Os receptores ativados 
por cainato tambem existem em todo o encefalo, em ambas as membranas pre e 
pos-sinapticas, porem suas fun^oes ainda nao sao bem compreendidas. 

Os canais ativados por AMPA sao permeaveis ao Na^ e ao K^, e a maio- 
ria deles nao e permeavel ao Ca^^. O efeito resultante da ativa^ao desses canais 
durante potenciais negativos normais de membrana e de promover um excesso 
de cations dentro da cdula (i.e., maior entrada de Na^ do que saida de K^), pro- 
vocando uma despolariza^ao rapida e grande. Portanto, os receptores AMPA 
medeiam a transmissao excitatoria em sinapses do SNC de uma maneira seme- 
Ihante a excita^ao sinaptica mediada por receptores nicotinicos nas jun^oes 
neuromusculares. 

Os receptores AMPA coexistem com os receptores NMDA em muitas sinap¬ 
ses no encefalo, de modo que a maioria dos potenciais excitatorios pos-sinap- 
ticos (PEPS) mediados por glutamato possuem componentes mediados por 
ambos (Figura 6.20). Os canais ativados por NMDA tambem causam excita- 
^ao celular por meio da entrada de grande quantidade de Na^, mas diferem dos 
receptores AMPA de duas maneiras muito importantes: (1) os canais ativados 
por NMDA sao permeaveis ao Ca^^, e (2) a corrente de influxo ionico atraves de 
canais NMDA e dependente de voltagem. Discutiremos cada uma dessas pro- 
priedades a seguir. 
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Seria dificil exagerar a importancia do Ca^^ intracelular para as fun^oes da 
cdula. Ja vimos que o Ca^^ pode desencadear a libera^ao do neurotransmis- 
sor pre-sinaptico. No terminal pos-sinaptico, o Ca^^ pode tambem ativar mui- 
tas enzimas, regular a abertura de diversos canais e afetar a expressao genica. 
Em grandes quantidades, o Ca^^ pode, ainda, provocar morte celular 
(Quadro 6.4). Portanto, a ativa^ao dos receptores NMDA pode, a principio, 
causar mudan^as extensas e duradouras no neuronio pos-sinaptico. De fato, 
como veremos no Capitulo 25, a entrada de Ca^^ pelo canal do receptor NMDA 
pode desencadear as mudan^as que levam a memoria de longo prazo. 

Quando o canal de NMDA abre, ions Ca^^ e Na^ entram na cdula (e sai), 
mas a magnitude dessa corrente ionica de entrada depende do potencial de mem- 
brana pos-sinaptico de uma forma especial, por um motivo nao usual. Quando o 
glutamato se liga ao receptor NMDA, o poro abre normalmente. No entanto, no 
potencial de membrana negativo normal de repouso, o canal torna-se obstruido 
por ions Mg^^, e este “bloqueio por magnesio” impede que outros ions passem 
livremente atraves do canal NMDA. O Mg^^ sai do poro apenas quando a mem¬ 
brana e despolarizada, geralmente apos a ativa^ao dos receptores AMPA nas 
mesmas sinapses ou em sinapses vizinhas. Dessa forma, alem de ser ativada por 
transmissor, a corrente ionica atraves do canal NMDA e dependente de voltagem. 



DE ESPECIAL INTERESSE 


Venenos Empolgantes: Excesso de uma Coisa Boa 


O s neuronios do encefalo de mamiferos quase nunca se 
regeneram, de modo que cada neuronio morto e um a 
menos que temos para pensar. Uma das ironias fascinantes 
da Vida e da morte de neuronios e que o glutamato, o principal 
neurotransmissor encefalico, e tambem um indutor de morte 
neuronal. Uma grande porcentagem das sinapses do encefalo 
libera glutamato, e ele e estocado em grandes quantidades. 
Mesmo o citosol de neuronios nao glutamatergicos possui 
uma concentragao muito alta de glutamato, acima de 3 mM. 
Uma observagao assustadora e que, se essa concentragao de 
glutamato for aplicada no lado externo de neuronios isolados, 
eles morrerao em poucos minutes. Mae West disse certa vez 
que “Muito de uma coisa boa pode ser maravilhoso”, mas ela 
evidentemente nao estava se referindo ao glutamato. 

A alta taxa metabolica do encefalo exige um suprimento con¬ 
tinue de oxigenio e glicose. Se o fluxo sanguineo for interrom- 
pido, como em uma parada cardiaca, a atividade neural cessara 
em segundos, e um dano permanente sera provocado em al- 
guns minutes. Estados patologicos, como a parada cardiaca, 
acidentes vasculares encefalicos, trauma cerebral, convulsoes 
e deficiencia de oxigenio, podem iniciar um cicio vicioso de li- 
beragao excessiva de glutamato. Sempre que os neuronios nao 
podem produzir ATP o suficiente para manter a intensidade de 
trabalho de suas bombas ionicas, as membranas despolarizam, 
e o Ca^+ entra nas celulas. A entrada de Ca^-" provoca a liberagao 
sinaptica de glutamato. O glutamato despolariza ainda mais os 
neuronios, o que aumenta o Ca^"^ intracelular e promove ainda 
uma maior liberagao de glutamato. Neste ponto, pode haver ate 
uma inversao do transporte de glutamato, contribuindo ainda 
mais para o aumento de glutamato extracelular. 

Quando o glutamato atinge altas concentragoes, ele pro¬ 
move morte neuronal por superexcitagao, um processo cha- 
mado de excitotoxicidade. O glutamato simplesmente ativa 
seus diferentes tipos de receptores, permitindo, assim, o 


fluxo de grandes quantidades de Na"", K+ e Ca^'" atraves da 
membrana. O canal-receptor de glutamato do tipo NMDA e 
um elemento critico na excitotoxicidade por ser a principal via 
para a entrada de Ca^-" na celula. O dano ou a morte neuronal 
ocorrem devido ao inchago resultante da absorgao de agua e 
pela estimulagao pelo Ca^"^ de enzimas intracelulares que de- 
gradam proteinas, lipideos e acidos nucleicos. Os neuronios 
literalmente se autodigerem. 

A excitotoxicidade tern side relacionada com varies do- 
engas humanas neurodegenerativas progressives, como a 
esclerose lateral amlotrofica (ELA, tambem conhecida como 
doenga de Lou Gehrig), em que os neuronios motores espi- 
nhais morrem lentamente, e a doenga de Alzheimer, em que 
os neuronios do encefalo morrem lentamente. Os efeitos de 
varies toxinas ambientais mimetizam alguns aspectos dessas 
doengas. A ingestao de uma grande quantidade de um certo 
tipo de grao-de-bico pode causar latirismo, uma degeneragao 
de neuronios motores. A ervilha contem uma excitotoxina, cha- 
mada de ^-oxalllamlnoalanlna, que ativa os receptores de gluta¬ 
mato. Uma toxina chamada de acido domolco, encontrada em 
moluscos contaminados, tambem e agonista do receptor de 
glutamato. A ingestao de pequenas quantidades de acido do- 
moico causa convulsoes e dano cerebral. E uma outra excitoto¬ 
xina vegetal, a p-metilaminoalanina, pode causar uma condigao 
terrivel, a qual combina sinais de ELA, doenga de Alzheimer e 
doenga de Parkinson em certos pacientes na ilha de Guam. 

A medida que os pesquisadores desenovelarem a ema- 
ranhada rede de excitotoxinas, receptores, enzimas e doen¬ 
gas neurologicas, surgem novas estrategias de tratamento. 
Os antagonistas do receptor de glutamato que podem barrar 
as cascatas excitotoxicas e minimizar a morte neuronal tern 
apresentado alguma promessa clinica. Manipulagoes geneti- 
cas poderao, eventualmente, impedir essas condigoes neuro¬ 
degenerativas em pessoas suscetiveis. 
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despolarizagao 

A FIGURA 6.21 

O fluxo de corrente ionica de entrada 
atraves do canal ativado por NMDA. 

(a) O glutamato por si so faz o canal 
abrir, mas, durante o potencial de re- 
pouso, o poro fica bloqueado por Mg^+. 

(b) A despolarizagao da membrana li¬ 
bera o bloqueio por Mg^^, permitindo a 
entrada dos ions Na+ e Ca^+. 


Tanto a liga^ao de glutamato como a despolarizagao devem coincidir para que o 
canal permita a passagem de corrente (Figura 6.21). Essa propriedade possui um 
impacto significativo na integra^ao sinaptica em muitas partes do SNC. 

Canals Ativados por GABA e Canals Ativados por Gllcina. O GABA 
medeia a maior parte da inibi^ao sinaptica no SNC, e a glicina medeia a maior 
parte da inibi^ao sinaptica restante. Ambos os receptores GABAa e glicina sao 
canais de cloreto. De modo surpreendente, os receptores inibitorios GABAa e da 
glicina possuem uma estrutura muito similar aos receptores excitatorios colinergi- 
cos nicotinicos, apesar do fato de que os dois primeiros sao seletivos para anions, 
enquanto o ultimo e seletivo para cations. Cada receptor possui subunidades 
a onde o transmissor se liga, e subunidades p onde nao ha liga^ao do transmissor. 

A inibi^ao sinaptica deve ser muito bem regulada no encefalo. Muita inibi- 
^ao causa perda da consciencia e coma; pouca inibi^ao conduz a convulsao. A 
necessidade de controlar a inibi^ao pode explicar por que o receptor GABAa 
tern, alem do sitio de liga^ao do GABA, varios outros sitios, nos quais a liga^ao 
de substancias quimicas pode modular drasticamente sua fun^ao. Por exem- 
plo, duas classes de farmacos, os benzodiazepmicos (como o ansiolitico dia¬ 
zepam, de nome comercial Valium) e os barbitiiricos (incluindo fenobarbital 
e outros sedativos e anticonvulsivantes), ligam-se a sitios distintos especificos 
para cada um deles na face externa do receptor GABAa (Figura 6.22). Sozinhas, 
essas substancias tern muito pouco efeito sobre o canal. Quando o GABA esta 
presente, porem, os benzodiazepmicos aumentam a frequencia de abertura do 
canal, ao passo que os barbituricos aumentam a dura^ao da abertura do canal. 
O resultado em cada caso e o aumento de corrente de Cl“ inibitoria, intensos 
potenciais inibitorios pos-sinapticos (PIPS) e as consequencias comportamen- 
tais de um aumento da inibi^ao. As a^oes de benzodiazepmicos e barbituricos 
sao seletivas para o receptor GABAa e nao afetam as fun^oes do receptor da gli¬ 
cina. Parte dessa seletividade pode ser compreendida em termos moleculares: 
somente respondem a benzodiazepmicos os receptores GABAa que apresentam 
a subunidade do tipo y, alem das subunidades a e (3. 

Outro farmaco popular que aumenta fortemente a fun^ao do receptor 
GABAa e o etanol, a forma de alcool presente em bebidas. O etanol possui 
a^oes complexas que incluem efeitos sobre receptores NMDA, receptores da 
glicina, receptores colinergicos nicotinicos e receptores serotoninergicos. Sens 
efeitos sobre receptores GABAa dependem de sua estrutura especifica. Evi- 
dencias indicam que determinadas subunidades a, (3 e y sao necessarias para 
a constru^ao de um receptor GABAa sensivel ao etanol, de uma forma similar 
a estrutura sensivel a benzodiazepmicos. Isso explica por que o etanol aumenta 
a inibi^ao em algumas areas do encefalo, mas nao em outras. Compreendendo 


► FIGURA 6.22 

A ligagao de farmacos ao receptor 
GABAa. As substancias indicadas por 
si so nao abrem o canal, porem alte¬ 
ram o efeito do GABA quando este se 
liga ao canal simultaneamente com o 
farmaco. 
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essa especificidade molecular e anatomica, podemos come^ar a entender de que 
forma drogas como o etanol podem levar a dependencia e como apresentam 
efeitos tao potentes sobre o comportamento. 

Essa miriade de efeitos de distintas drogas apresenta um paradoxo interes- 
sante. Certamente, o receptor GABAa nao evoluiu para apresentar sitios de 
liga^ao moduladores apenas para o beneficio dos nossos farmacos modernos. 
O paradoxo tern motivado pesquisadores a procurar por ligantes endogenos, 
produtos quimicos naturals que possam se ligar aos sitios de benzodiazepinicos 
e barbituricos e servir como reguladores da inibi^ao. Atualmente, ha evidencias 
substanciais de que ligantes naturals semelhantes aos benzodiazepinicos pos¬ 
sam existir, embora identifica-los e compreender sua fun^ao tenha se mostrado 
algo dificil. Os neurosteroides, metabolitos naturals de hormonios esteroides 
sintetizados a partir do colesterol, principalmente nas gonadas e nas glandulas 
suprarrenais, mas tambem em cdulas gliais do encefalo, sao outros bons can- 
didatos a moduladores naturals de receptores GABAa. Alguns neurosteroides 
melhoram a fun^ao inibitoria, ao passo que outros atenuam essa fun^ao, e eles 
parecem causar estas duas respostas atraves da liga^ao a seus proprios sitios no 
receptor GABAa (ver Figura 6.22), os quais sao distintos dos outros farmacos 
que mencionamos previamente. As fun^oes dos neurosteroides naturals tam¬ 
bem sao obscuras, mas eles sugerem um meio pelo qual o encefalo e a fisiologia 
corporal podem ser regulados em paralelo pelos mesmos compostos quimicos. 

RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEINAS G 
E SEUS EFETORES 

Existem multiplos subtipos de receptores acoplados a proteinas G em todos os 
sistemas de neurotransmissores conhecidos. No Capitulo 5, aprendemos que a 
transmissao nesses receptores envolve tres etapas: (1) liga^ao do neurotrans- 
missor a proteina receptora, (2) ativa^ao de proteinas G e (3) ativa^ao de siste¬ 
mas efetores. A seguir, focalizaremos cada um desses passos. 

A Estrutura Basica dos Receptores 
Acoplados a Protemas G 

A maioria dos receptores acoplados a proteinas G sao simples varia^oes de um 
piano comum, consistindo em um unico polipetideo com sete segmentos de 
alfa-hdices atravessando a membrana (Figura 6.23). Duas das al^as extrace- 
lulares do polipeptideo formam os sitios de liga^ao do transmissor. Variances 
estruturais nessa regiao determinam quais neurotransmissores, agonistas e 



Sitio de ligagao ao neurotransmissor 
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a proteina G 

Meio 

extracelular 


◄ FIGURA 6.23 

A estrutura basica de um recep¬ 
tor acoplado a proteina G. A maioria 
dos receptores metabotropicos apre¬ 
senta sete segmentos de alfa-helice 
transmembrana, um sitio de ligagao do 
transmissor no meio extracelular e um 
sitio de ligagao a proteina G no meio 
intracelular. 
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TABELA 6.2 Alguns receptores de neurotransmissores acoplados 
a protemas G 


Neurotransmissor 

Receptores 

Acetilcolina (ACh) 

Receptores muscarinicos (Mi, M 2 , M 3 , M 4 , M 5 ) 

Glutamato (Glu) 

Receptores glutamatergicos metabotropicos (nnGluR1-8) 

GABA 

GABAbi, GABAb2 

Serotonina (5-HT) 

5 -HT 1 A, 5 -HT 1 B, 5 -HT 1 D, 5 -HT 1 E, 5 -HT 2 A, 5 -HT 2 B, 5 -HT 4 , 5 -HT 5 A 

Dopamina (DA) 

D1, D2, D3, D4, D5 

Noradrenalina (NA) 

OC 1 , C)C2, Pi, p2! p3 

Opioides 

II, 5, K 

Canabinoide 

CB1, CB2 

ATP 

P 2 Y 2 , P2Yii, P2T, P2U 

Adenosina 

> 

> 

> 

CD 

> 


antagonistas se ligam ao receptor. Duas das al^as intracelulares podem ligar-se 
a protemas G e ativa-las. As variances estruturais nesse local determinam quais 
protemas G e, consequentemente, quais sistemas efetores sao ativados em res- 
posta a liga^ao do transmissor. 

Uma lista parcial de receptores acoplados a protema G aparece na Tabela 6.2. 
O genoma humano codifica aproximadamente 800 receptores diferentes acopla¬ 
dos a protema G, organizados em cinco grandes familias com estruturas seme- 
Ihantes. Muitos desses receptores eram desconhecidos ate que metodos pode- 
rosos em biologia molecular foram aplicados em sua descoberta. E tambem 
importante lembrar que os receptores acoplados a protema G sao importantes 
para todos os tipos de cdulas do organismo, e nao apenas para os neuronios. 

As Onipresentes Protemas G 

As protemas G sao o elo de liga^ao comum a maioria das vias de sinaliza^ao 
que iniciam com um receptor ativado por neurotransmissor e terminam com 
protemas efetoras. Protema G e a abrevia^ao de “protema ligante de trifosfato 
de guanosina” (GTP), e e, na verdade, uma diversificada familia de cerca de 20 
tipos de protemas. Existem muito mais receptores ativados por transmissores 
do que protemas G, assim, alguns tipos de protema G podem ser ativados por 
muitos receptores. 

A maioria das protemas G tern o mesmo modo basico de funcionamento 
(Eigura 6.24): 

1. Cada protema G possui tres subunidades, denominadas a, [3 e y. No estado de 
repouso, uma molecula de difosfato de guanosina (GDP) esta ligada a subu- 
nidade Ga, e o complexo inteiro flutua na superficie interna da membrana. 

2. Se a protema G ligada ao GDP se chocar com um tipo apropriado de recep¬ 
tor e se esse receptor possuir uma molecula de transmissor ligada a ele, a 
protema G libera o seu GDP, trocando-o por um GTP, que e captado do 
citosol. 

3. A protema G ativada e ligada ao GTP divide-se em duas partes: a subuni- 
dade G^ mais GTP e o complexo Gpy. Livres, ambos podem passar a estimu- 
lar varios efetores proteicos. 

4. A subunidade G^ e, ela propria, uma enzima que degrada GTP em GDP. 
Com isso, Goc, em algum momento, encerrara sua propria atividade, conver- 
tendo o GTP ligado em GDP, 

5. As subunidades Ga e Gpy reunem-se novamente, permitindo que o ciclo 
recomece. 

As primeiras protemas G descobertas tinham o efeito de estimular protemas 
efetoras. Subsequentemente, descobriu-se que outras protemas G podem inibir 
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◄ FIGURA 6.24 

O modo basico de funcionamento das protef- 

nas G. (a) No seu estado inativo, a subunidade a 
da proteina G liga GDP. (b) Quando a proteina G 
e ativada pelo receptor acoplado a proteina G, o 
GDP e trocado por GTP. (c) A proteina G ativada 
separa-se, e tanto a subunidade Ga (GTP) quanto 
o complexo Gpy tornam-se disponiveis para regu¬ 
lar proteinas efetoras. (d) A subunidade Ga lenta- 
mente remove o grupamento fostato (Pj) do GTP, 
convertendo GTP em GDP e finalizando sua pro¬ 
pria atividade. 



Proteina efetora 
estimulada por G^^ 


Proteina efetora 
estimulada por G^(GTP) 


(c) 



esses mesmos efetores. Assim, a maneira mais simples para subdividir as pro- 
teinas G e em Gs, que designa proteina G estimulatoria, e em Q, para proteina 
G inibitoria. 

Sistemas Efetores Acoplados a Protemas G 

No Capitulo 5, aprendemos que as proteinas G ativadas exercem sens efeitos 
ligando-se a um de dois tipos de proteinas efetoras: canais ionicos ativados por 
proteina G e enzimas ativadas por proteina G. Como o efeito da primeira via 
nao envolve nenhum outro tipo de intermediario quimico, ela e algumas vezes 
chamada de via de atalho. 

























PARTE I Fundamentos 


► FIGURA 6.25 

A via de atalho. (a) As proteinas G no 
musculo cardiaco sao ativadas pela li- 
gagao de ACh a receptores muscanni- 
cos. (b) A subunidade Gpy ativada in- 
duz diretamente a abertura do canal de 
potassio. 



(a) 



(b) 


A Via de Atalho. Uma variedade de neurotransmissores utiliza a via de ata¬ 
lho, do receptor a protema G e ao canal ionico. Um exemplo e o receptor mus- 
carinico no cora^ao. Esses receptores ACh sao acoplados, por meio de protei¬ 
nas G, a tipos particulares de canais de potassio, justificando o fato de que a 
ACh diminui a frequencia cardiaca (Figura 6.25). Neste caso, as subunidades py 
migram lateralmente ao longo da membrana ate se ligarem ao tipo correto de 
canal de potassio, induzindo-o a abrir. Outro exemplo sao os receptores neuro¬ 
nals GABAb, tambem acoplados pela via de atalho aos canais de potassio. 

Vias de atalho sao os sistemas efetores mais velozes acoplados a proteinas 
G, apresentando respostas que iniciam em 30 a 100 ms apos a liga^ao do neu- 
rotransmissor. Embora nao tao veloz quanto um canal ativado por transmissor, 
que nao usa qualquer intermediario entre o receptor e o canal, a via de atalho 
e mais rapida do que as cascatas de segundos mensageiros, que descreveremos 
a seguir. A via de atalho e tambem bastante localizada, quando comparada a 
outros sistemas efetores. Aparentemente, a proteina G, enquanto se difunde na 
membrana, nao pode se mover para muito longe, fazendo com que somente 
canais nas proximidades possam ser afetados. Como toda a a^ao na via de ata¬ 
lho ocorre dentro da membrana, ela as vezes e chamada de via delimitada por 
membrana. 

Cascatas de Segundos Mensageiros. As proteinas G tambem podem 
exercer sens efeitos ativando diretamente certas enzimas. A ativa^ao dessas 
enzimas pode disparar uma serie elaborada de rea^oes bioquimicas, uma cas- 
cata que muitas vezes termina ativando outras enzimas situadas adiante na cas- 
cata (a jusante), que alteram a fun^ao neuronal. Entre a primeira e a ultima 
enzima existem varios segundos mensageiros. Todo o processo que liga o neuro- 
transmissor, via multiplos passos, a ativa^ao de enzimas a jusante na cascata e 
denominado cascata de segundos mensageiros (Figura 6.26). 

No Capitulo 5, introduzimos a cascata do segundo mensageiro AMPc, ini- 
ciada pela ativa^ao do receptor [3 da NA (Figura 6.27a). Essa cascata inicia com 
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Ativagao de 
enzimas localizadas 
a jusante 


◄ FIGURA 6.26 

Os componentes de uma cascata de 
segundos mensageiros. 


o receptor (5 ativando a protema G estimulatoria, Gs, que, por sua vez, estimula 
a enzima adenilato-ciclase, que esta associada a membrana. A adenilato-ciclase 
converte o ATP em AMPc. O subsequente aumento de AMPc no citosol ativa 
uma enzima especifica da rota, denominada protema-cinase A (PKA). 

Muitos processos bioquimicos sao regulados por um metodo de empurrar 
e puxar, um estimulando-os e outro inibindo-os, e a produ^ao de AMPc nao 
e uma exce^ao. A ativa^ao de um segundo tipo de receptor NA, denominado 
receptor a 2 , leva a ativa^ao de Q (a protema G inibitoria). A Q suprime a ativi- 
dade da adenilato-ciclase, e esse efeito pode ter prioridade sobre o sistema esti- 
mulador (Figura 6.27b). 

Algumas cascatas de mensageiros podem se ramificar. A Figura 6.28 mostra 
como a ativa^ao de varias proteinas G pode estimular a fosfolipase C (PLC), 
uma enzima que fica ancorada na membrana como a adenilato-ciclase. A PLC 
age em um fosfolipideo de membrana (PIP2, ou fosfatidilinositol-4,5-bifosfato), 
clivando-o em duas moleculas que atuam como segundos mensageiros: diacil- 
glicerol (DAG) e inositol-1,4,5-trifosfato (IP3). O DAG, que e lipossoluvel. 



A FIGURA 6.27 

Estimulagao e inibigao da adenilato-ciclase por diferentes proteinas G. (a) A ligagao de 
NA ao receptor p ativa a Gs, a qual, por sua vez, ativa a adenilato-ciclase. A adenilato-ciclase 
gera AMPc, que ativa a protema-cinase A, a jusante na via. (b) A ligagao de NA ao receptor a 2 
ativa a Gj, inibindo a adenilato-ciclase. 
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A FIGURA 6.28 

Segundos mensageiros gerados pela clivagem de PIP2, um fosfolipfdeo de membrana. 

© As proteinas G ativadas estimulam a enzima fosfolipase C (PLC). © A PLC diva a PIP 2 enn 
DAG e IP3. © O DAG estimula a enzima proteina-cinase C (PKC), localizada a jusante. © O IP3 
estimula a liberagao de Ca^+dos estoques intracelulares. O aumento de Ca^+ pode estimular 
varies enzimas da rota. 
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A FIGURA 6.29 

Fosforilagao e desfosforilagao de 

protemas. 


permanece dentro do piano da membrana, ativando uma enzima da rota, a pro- 
tema-cinase C (PKC). Ao mesmo tempo, o IP3, soluvel em agua, difunde-se, 
para longe no citosol e liga-se a receptores especificos no RE liso e em outras 
organelas envoltas por membrana na cdula. Esses receptores sao canais de cal- 
cio ativados por IP3, de modo que o IP3 faz as organelas liberarem Ca^^dos esto¬ 
ques. Como ja mencionado, o aumento na concentra^ao de Ca^^ citosolico pode 
provocar efeitos amplos e de longa dura^ao. Um efeito e a ativa^ao da enzima 
proteina-cinase dependente de calcio e calmodulina, ou CaMK. A enzima 
CaMK esta relacionada, entre outros efeitos, com mecanismos moleculares de 
memoria, conforme sera visto no Capitulo 25. 

Fosforilagao e Desfosforilagao. Os exemplos anteriores mostram que enzi- 
mas-chave situadas a jusante em muitas castatas de segundos mensageiros sao 
protemas-cinase (PKA, PKC, CaMK). Como mencionado no Capitulo 5, as 
proteinas-cinase transferem o fosfato do ATP presente no citosol para protei¬ 
nas, uma rea^ao denominada/os/on7afdo. A adi^ao de grupos fosfato a uma 
proteina modifica levemente sua conforma^ao, mudando, assim, a sua atividade 
biologica. A fosforila^ao de canais ionicos, por exemplo, pode influenciar forte- 
mente a probabilidade de eles se abrirem ou fecharem. 

Consideremos as consequencias da ativa^ao de receptores NA do tipo (3 em 
cdulas do musculo cardiaco. O subsequente aumento de AMPc ativa a PKA, 
a qual fosforila canais de calcio dependentes de voltagem, aumentando a sua 
atividade. Mais Ca^^ flui, e o cora^ao bate mais forte. Em contrapartida, a esti- 
mula^ao de receptores p-adrenergicos em varios neuronios parece nao possuir 
qualquer efeito sobre os canais de calcio, mas causa inibigdo de determinados 
canais de potassio. A redu^ao na condutancia do K^ provoca uma leve despola- 
riza^ao, aumenta a constante de comprimento e torna o neuronio mais excita- 
vel (ver Capitulo 5). 

Se as cinases estimuladas por transmissores pudessem fosforilar seus subs- 
tratos sem que houvesse um metodo de reverter o processo, todas as proteinas 
se tornariam rapidamente saturadas com fosfato, e a regula^ao subsequente se 
tornaria impossivel. Enzimas denominadas protemas-fosfatase resolvem essa 
situa^ao: elas atuam rapidamente para remover grupos fosfato. Dessa forma, o 
grau de fosforila^ao de um dado canal a qualquer momento depende do equi- 
librio dinamico entre a fosforila^ao por cinases e a desfosforila^ao por fosfata- 
ses (Eigura 6.29). 
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Transmissor 



◄ FIGURA 6.30 

Amplificagao de sinal por protemas 
G acopladas a cascatas de segun- 
dos mensageiros. Quando um trans- 
missor ativa um receptor acoplado a 
proteina G, pode haver amplificagao 
dos mensageiros em varios estagios 
da cascata, resultando no final em al- 
teragao de muitos canais. 


A Fungao das Cascatas de Sinalizagao. A transmissao sinaptica usando 
canais ativados por transmissor e simples e rapida. A transmissao envolvendo 
receptores acoplados a protemas G e complexa e lenta. Qual e a vantagem 
de existirem essas cadeias longas de comando? Uma vantagem importante 
e a amplificagdo do sinal: a ativa^ao de um receptor acoplado a proteina G 
pode conduzir a ativa^ao nao de apenas um, mas de muitos canais ionicos 
(Figura 6.30). 

A amplifica^ao do sinal pode ocorrer em diversos pontos na cascata. Uma 
unica molecula de neurotransmissor ligada ao seu receptor pode ativar talvez 
de 10 a 20 protemas G; cada proteina G pode ativar uma adenilato-ciclase, com 
produ^ao de muitas moleculas de AMPc, que se espalham para ativar muitas 
cinases. Cada cinase pode, entao, fosforilar muitos canais. Se todos os com- 
ponentes da cascata fossem ligados uns aos outros fisicamente, a sinaliza- 
qao seria gravemente limitada. O uso de mensageiros pequenos, que podem 
se difundir rapidamente (como o AMPc), tambem permite uma sinaliza^ao a 
distancia, ao longo de uma vasta por^ao da membrana celular. As cascatas de 
sinaliza^ao tambem possibilitam a existencia de muitos sitios para regula^ao 
adicional, bem como a intera^ao entre cascatas. Finalmente, cascatas de sina- 
liza^ao podem gerar mudan^as quimicas duradouras nas cdulas, que podem 
formar a base para, entre outras coisas, memorias que duram uma vida inteira. 


















176 


PARTE I 


Fundamentos 


DIVERGENCIA E CONVERGENCIA EM SISTEMAS 
DE NEUROTRANSMISSORES 

No encefalo, o glutamato e o neurotransmissor excitatorio mais comum, ao 
passo que o GABA e o neurotransmissor inibitorio mais amplamente encon- 
trado. Todavia, essa e somente uma parte da historia, pois cada neurotransmis¬ 
sor pode ter muitos efeitos diferentes. Uma molecula de glutamato pode ligar-se 
a qualquer dos diversos tipos de receptores para o glutamato, e cada um deles 
pode mediar um efeito diferente. A capacidade de um transmissor para ativar 
mais de um subtipo de receptor e causar mais de um tipo de resposta pos-sinap- 
tica e chamada de divergencia. 

A divergencia e regra entre os sistemas de neurotransmissores. Cada neuro¬ 
transmissor conhecido pode ativar varios subtipos de receptores (ver Tabela 6.2), 
e tudo indica que o numero de receptores conhecidos vai continuar aumen- 
tando conforme os metodos inovadores da neurobiologia molecular forem apli- 
cados em cada sistema. Devido aos multiplos subtipos de receptores, um trans¬ 
missor pode afetar diferentes neuronios (ou ate diferentes partes de um mesmo 
neuronio) de formas muito variadas. A divergencia tambem ocorre em pontos 
alem do nivel do receptor, dependendo de quais proteinas G e de quais sistemas 
de efetores forem ativados. A divergencia pode ocorrer em qualquer estagio da 
cascata dos efeitos do transmissor (Figura 6.31a). 

Os neurotransmissores podem tambem exibir convergencia de efeitos. Mul¬ 
tiplos transmissores, cada qual ativando o seu proprio tipo de receptor, podem 
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A FIGURA 6.31 

Divergencia e convergencia em sistemas de sinaiizagao de neurotransmissores. (a) Diver¬ 
gencia. (b) Convergencia. (c) Divergencia e convergencia integradas. 
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convergir para afetar os mesmos sistemas efetores (Figura 6.31b). Convergen- 
cia em uma unica cdula pode ocorrer no nivel das protemas G, das cascatas de 
segundos mensageiros ou do tipo de canal ionico. Os neuronios integram sis¬ 
temas sinalizadores divergentes e convergentes, resultando em um complexo 
mapa de efeitos quimicos (Figura 6.31c). O curioso e que isso funciona; o desa- 
fio e entender como funciona! 


CONSIDERAQOES FINAIS 


Os neurotransmissores sao os elos essenciais entre neuronios e entre neuro¬ 
nios e outras cdulas efetoras, como cdulas musculares e glandulares. E impor- 
tante, no entanto, compreender os transmissores como um elo em uma cadeia 
de eventos, provocando efeitos quimicos, tanto rapidos quanto lentos, diver¬ 
gentes e convergentes. Voce pode imaginar as muitas vias de sinaliza^ao sobre e 
dentro de um unico neuronio como um tipo de rede de informa^ao. Essa rede 
se encontra em um delicado equilibrio, deslocando seus efeitos dinamicamente 
a medida que variam as demandas sobre o neuronio, com mudan^as no corn- 
portamento do organismo. 

A rede de sinaliza^ao dentro de um unico neuronio e parecida, de certa 
forma, com as redes neurais do proprio encefalo. Ele recebe uma variedade de 
sinais de entrada, na forma de transmissores que o bombardeiam em tempos e 
lugares diferentes. Esses sinais de entrada causam uma estimula^ao em algumas 
vias de sinaliza^ao e uma inibi^ao em outras, e a informa^ao e recombinada 
para formar um determinado sinal de saida, que e mais do que o simples soma- 
torio das entradas. Sinais regulam sinais, mudan^as quimicas podem deixar tra¬ 
ins duradouros de sua historia, drogas podem alterar o balan^o do potencial 
sinalizador, e, em um sentido literal, o encefalo e suas substancias quimicas sao 
uma coisa so. 
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QUESTOES PARA REVISAO 


1. Enumere os criterios que sao utilizados para determinar se uma substancia qmrnica funciona como um neurotransmissor. 
Quais sao as estrategias experimentais que voce poderia utilizar para mostrar que a ACh cumpre os requisitos de um 
neurotransmissor na jun(;ao neuromuscular? 

2. Quais sao os tres metodos que poderiam ser utilizados para mostrar que um receptor de um certo neurotransmissor e 
sintetizado ou localizado em um determinado neuronio? 

3. Compare e mostre as diferen(;as entre as propriedades de (a) receptores AMPA e NMDA e de (b) receptores GABAa e 
GABAb. 

4. A inibi(;ao sinaptica e uma caracteristica importante da circuitaria no cortex cerebral. Como voce determinaria se o GABA 
ou a glicina, ou ambos, ou nenhum, e o neurotransmissor inibitorio no cortex? 

5. O glutamato ativa diversos receptores metabotropicos diferentes. A consequencia de ativar um dos subtipos e a inibigdo da 
forma^ao de AMPc. Uma consequencia da ativa^ao de um segundo subtipo e a ativagdo da PKC. Proponha mecanismos 
para esses efeitos diferentes. 

6 . Podem ocorrer convergencia e divergencia dos efeitos de neurotransmissores em um mesmo neuronio? 

7. Os ions Ca^^ sao considerados segundos mensageiros. Por que? 
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INTRODUQAO 

Nos capitulos anteriores, vimos como os neuronios funcionam e se comuni- 
cam individualmente. Agora, estamos preparados para junta-los em um sistema 
nervoso que ve, ouve, sente, move-se, lembra e sonha. Assim como para com- 
preender a fun^ao neuronal foi necessario entender a estrutura neuronal, deve- 
mos entender a estrutura do sistema nervoso para podermos compreender o 
seu funcionamento. 

A neuroanatomia tern desafiado gera^oes de estudantes e por uma boa 
razao: o encefalo humano e extremamente complicado. No entanto, nosso ence- 
falo e uma mera varia^ao de um piano comum dos encefalos de todos os mami- 
feros (Figura 7.1). O encefalo humano parece complexo porque ele e defor- 
mado, como resultado de um excessivo crescimento de algumas partes dentro 
dos limites do cranio. Todavia, uma vez entendido o piano basico dos mamife- 
ros, estas especializa^oes do encefalo humano serao compreensiveis. 

Iniciaremos com a organiza^ao geral do encefalo dos mamiferos e os termos 
utilizados para descreve-lo. Depois, observaremos como se origina a estrutura 
tridimensional do encefalo durante os desenvolvimentos embrionario e fetal. 
Acompanhar o curso do desenvolvimento facilita a compreensao de como as 
diferentes partes do encefalo adulto se encaixam. Por ultimo, estudaremos o 
neocortex cerebral, estrutura que e unica para mamiferos, sendo proporcio- 
nalmente maior nos seres humanos. Um Guia Ilustrado da Neuroanatomia 
Humana segue ao capitulo como um apendice. 

A neuroanatomia mostrada neste capitulo prepara a “tela” na qual pintare- 
mos os sistemas sensorial e motor nos Capitulos 8 a 14. Como voce encontrara 
numerosos termos novos, tera a oportunidade de revisa-los nas autoavalia^oes 
que estao dentro deste capitulo. 

ORGANIZAQAO MACROSCOPICA DO SISTEMA 
NERVOSO DOS MAMIFEROS 

O sistema nervoso de todos os mamiferos apresenta duas divisoes: o sistema 
nervoso central (SNC) e o sistema nervoso periferico (SNP). Nesta se^ao, iden- 
tificaremos alguns dos importantes componentes do SNC e do SNP. Tambem 
discutiremos as membranas que envolvem o sistema nervoso central e os ven- 
triculos preenchidos de liquido no encefalo. Exploraremos, apos, alguns meto- 
dos novos para examinar a estrutura do encefalo. Todavia, primeiro necessita- 
mos rever alguma terminologia anatomica. 

Referenciais Anatomicos 

Conhecer os caminhos no encefalo e como conhecer os caminhos de uma 
cidade. Para descrever sua localiza^ao na cidade, voce utilizaria pontos de refe¬ 
renda, como norte, sul, leste, oeste, superior e inferior. O mesmo acontece com 
o encefalo, exceto que os termos, chamados de referenciais anatomicos, sao 
diferentes. 

Consideremos o sistema nervoso de um rato (Figura 7.2a). Iniciaremos com 
o rato porque e uma versao simplificada que possui todas as caracteristicas 
gerais da organiza^ao do sistema nervoso dos mamiferos. Na cabe^a, situa-se o 
encefalo, ao passo que a medula espinhal percorre internamente a coluna verte¬ 
bral, em dire^ao a cauda. A orienta^ao, ou referenda! anatomico, no sentido do 
focinho do rato e chamada de anterior ou rostral (do latim para “bico”). A dire- 
^ao no sentido da cauda do rato e posterior ou caudal (do latim para “cauda”). 
A dire^ao que aponta para cima e chamada de dorsal (do latim para “costas. 
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A FIGURA7.1 

Encefalos de marnfferos. Apesar das diferengas em complexidade, os encefalos de todas 
essas especies possuem muitos aspectos em comum. Os encefalos foram desenhados para 
parecerem aproximadamente com o mesmo tamanho; os seus tamanhos relatives sao mos- 
trados na coluna a esquerda. 
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Medula 



A FIGURA 7.2 



Referenciais anatomicos basicos 
no sistema nervoso de urn rato. 

(a) Visao lateral, (b) Visao dorsal. 




A FIGURA 7.3 

Pianos anatomicos de secgao. 


dorso”), e a dire^ao que aponta para baixo, de ventral (do latim para “ventre, 
barriga”). Assim, a medula espinhal do rato percorre da regiao anterior a pos¬ 
terior. O lado superior da medula espinhal e o lado dorsal, o lado inferior e o 
lado ventral. 

Ao observarmos com aten^ao o sistema nervoso, percebemos que ele pode 
ser dividido em duas metades iguais (Figura 7.2b). O lado direito do encefalo 
e da medula espinhal e uma imagem especular do lado esquerdo. Essa caracte- 
ristica e conhecida como simetria bilateral. Com muito poucas exce^oes, todas 
as estruturas do sistema nervoso sao pares, uma do lado direito, e a outra, do 
esquerdo. A linha imaginaria que divide ao meio o sistema nervoso e chamada 
de linha media, e nos serve como outra forma de descri^ao dos referenciais 
anatomicos. As estruturas que estao mais proximas a linha media sao mediais, 
as estruturas afastadas da linha media sao laterais. Em outras palavras, o nariz 
situa-se medial aos olhos, os olhos sao mediais em rela^ao aos ouvidos, e assim 
por diante. Alem disso, duas estruturas que estao do mesmo lado sao ipsolate- 
rais uma da outra; por exemplo, o ouvido direito e ipsolateral ao olho direito. 
Se as estruturas estao em lados opostos da linha media, elas sao contralaterais 
uma da outra; o ouvido direito e contralateral o ouvido esquerdo. 

Para visualizar a estrutura interna do encefalo, geralmente e necessario 
corta-lo. Na linguagem dos anatomistas, uma fatia chama-se sccfdo; fatiar e 
seccionar. Ainda que possamos imaginar um numero infinito de formas para 
se cortar o encefalo, a abordagem-padrao e realizar cortes paralelos a um dos 
tres pianos anatomicos de secgdo. O piano de sec^ao que resulta na divisao do 
encefalo em metades direita e esquerda iguais e denominado piano mediano 
(Eigura 7.3a). Os cortes paralelos ao piano mediano estao no piano sagital. 

Os outros dois pianos anatomicos sao perpendiculares ao piano sagital 
e um ao outro. O piano horizontal e paralelo ao solo (Eigura 7.3b). Uma 
unica sec^ao nesse piano poderia passar atraves dos olhos e dos ouvidos. 
Assim, as sec^oes horizontais dividem o encefalo nas partes dorsal e ventral. 
O piano coronal e perpendicular ao solo e ao piano sagital (Eigura 7.3c). 
Uma unica sec^ao nesse piano passaria atraves de ambos os olhos ou ambos 
os ouvidos, mas nao atravessaria os quatro ao mesmo tempo. Assim, o piano 
coronal divide o encefalo em partes anterior e posterior. 


AUTOAVALIAgAO 


Pare agora por alguns minutos e certifique-se de que compreendeu o signifi- 
cado dos seguintes termos: 


anterior 

rostral 

posterior 

caudal 


dorsal lateral piano sagital 

ventral ipsolateral piano horizontal 

linha media contralateral piano coronal 

medial piano mediano 
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O Sistema Nervoso Central 

O sistema nervoso central (SNC) consiste em partes do sistema nervoso que 
estao envolvidas pelos ossos: o enctfalo e a medula espinhal. O encefalo loca- 
liza-se inteiramente no cranio. Uma visao lateral do encefalo do rato nos mos- 
tra tres partes que sao comuns a todos os mamiferos: o cerebro, o cerebelo e o 
tronco encefalico (Figura 7.4a). 

O Cerebro. A por^ao mais rostral e maior do encefalo e o cerebro. A Figura 7.4b 
mostra o cerebro de rato como aparece quando visto de cima. Observe que ele 
claramente se divide ao meio em dois hemisferios cerebrals, separados pela 
profunda/zsswra sagital. Em geral, o hemisferio cerebral direito recebe sensa- 
9 oes e controla o movimento do lado esquerdo do corpo. De forma similar, o 
hemisferio cerebral esquerdo esta envolvido com as sensa^oes e os movimentos 
do lado direito do corpo. 

O Cerebelo. Situado posterior ao cerebro esta o cerebelo (do latim para “cere¬ 
bro pequeno”). Apesar de o cerebelo ser, de fato, bem menor que o cerebro, ele 
contem, na verdade, tantos neuronios quanto os dois hemisferios cerebrais jun¬ 
tos. O cerebelo e basicamente um centro para o controle do movimento e possui 
extensas conexoes com o cerebro e a medula espinhal. Ao contrario dos hemis¬ 
ferios cerebrais, o lado esquerdo do cerebelo esta relacionado com os movimen¬ 
tos do lado esquerdo do corpo, e o lado direito do cerebelo, com os movimentos 
do lado direito do corpo. 

O Tronco Encefalico. A parte restante do encefalo e o tronco encefalico, que 
e melhor observado em uma visao mediana do encefalo (Figure 7.4c). O tronco 
encefalico forma o pedunculo, do qual os hemisferios cerebrais e o cerebelo 
destacam-se. O tronco encefalico e um conjunto complexo de fibras e de neu¬ 
ronios, que serve, em parte, para retransmitir informa^ao do cerebro a medula 
espinhal e ao cerebelo, e vice-versa. No entanto, ele tambem e uma regiao que 
regula fun^oes vitais, como a respira^ao, a consciencia e o controle da tempera- 
tura corporal. De fato, ainda que o tronco encefalico seja considerado a por^ao 
mais primitiva do encefalo dos mamiferos, e tambem a mais importante para 
a manuten^ao da vida. Pode-se sobreviver a lesao do cerebro ou do cerebelo, 
porem lesoes do tronco encefalico sao normalmente fatais. 

A Medula Espinhal. A medula espinhal e envolta pela coluna vertebral ossea e 
esta ligada ao tronco encefalico. Ela e o maior condutor de informa^ao da pele, 
das articula^oes e dos musculos ao cerebro, e vice-versa. Uma transec^ao da 


Visao lateral 


(a) 


Vista dorsal 


(b) 



Visao 

mediana 

(c) 



Tronco encefalico 


Fissura sagital 


◄ FIGURA 7.4 

O encefalo de rato. (a) Visao lateral, (b) Visao 
dorsal, (c) Visao mediana. 
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A medula espinhal. A medula espinhal estende-se dentro da coluna vertebral. Os axonios 
entram e saem da medula espinhal atraves das raizes dorsais e ventrais, respectivamente. Es- 
sas raizes se juntam para formar os nervos espinhais que percorrem o organismo. 

medula espinhal resulta em anestesia (falta de sensibilidade) da pele e paralisia 
dos musculos das partes do corpo caudais a sec^ao. A paralisia, neste caso, nao 
significa que os musculos nao possam funcionar, mas sim que eles nao podem 
ser controlados pelo encefalo. 

A medula espinhal comunica-se com o corpo por meio dos nervos espi¬ 
nhais que formam parte do sistema nervoso periferico (discutido adiante). 
Os nervos espinhais emergem da medula espinhal atraves de espa^os existen- 
tes entre cada vertebra da coluna vertebral. Cada nervo espinhal associa-se a 
medula espinhal atraves da raiz dorsal e da raiz ventral (Figura 7.5). Lembre- 
-se que, no Capitulo 1, Francois Magendie demonstrou que a raiz dorsal con- 
tem axonios que trazem informa^ao ate a medula espinhal, como aquelas que 
sinalizam do ferimento acidental por uma tachinha em seu pe (ver Figura 3.1). 
Charles Bell demonstrou que a raiz ventral contem axonios que transmitem 
informa^ao que sai da medula espinhal - por exemplo, aos musculos, que reti- 
ram bruscamente seu pe para longe em resposta a dor causada pela tachinha. 

O Sistema Nervoso Periferico 

Todas as partes do sistema nervoso que nao estao no encefalo e na medula espi¬ 
nhal constituem o sistema nervoso periferico (SNP). O SNP pode ser dividido 
em duas partes: o SNP somatico e o SNP visceral. 

O SNP Somatico. Todos os nervos espinhais que inervam a pele, as articula- 
9 oes e os musculos que estao sob o controle voluntario sao parte do SNP soma¬ 
tico. Os axonios motores somaticos, que comandam a contra^ao muscular, ori- 
ginam-se de neuronios motores da medula espinhal ventral. Os corpos celulares 
dos neuronios motores situam-se dentro do SNC, porem sens axonios estao, em 
sua maior parte, no SNP. 

Os axonios somatossensoriais que inervam e coletam informa^ao da pele, 
dos musculos e das articula^oes entram na medula espinhal pelas raizes dorsais. 
Os corpos celulares desses neuronios estao localizados fora da medula espinhal 
em agrupamentos, chamados de ganglios da raiz dorsal. Existe um ganglio da 
raiz dorsal para cada nervo espinhal (Figura 7.5). 
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O SNP Visceral. O SNP visceral ou apenas SNV^ tambem chamado de invo- 
luntario, vegetative, autonomo ou sistema nervoso simpatico/parassimpatico/ 
enterico, consiste em neuronics que inervam orgaos internes, vasos sanguineos 
e glandulas. Os axonios sensoriais viscerais transmitem informa^ao sobre fun¬ 
dees viscerais ao SNC, como pressao e conteudo de oxigenio do sangue arterial. 
As fibras viscerais motoras comandam a contra^ao e o relaxamento dos muscu- 
los que formam a parede intestinal e dos vasos sanguineos (chamados de mus- 
culos lisos), a frequencia de contra^ao do musculo cardiaco e a fun^ao secretora 
de varias glandulas. Por exemplo, o SNV controla a pressao arterial por meio da 
regula^ao da frequencia cardiaca e do diametro dos vasos sanguineos. 

Voltaremos a analisar a estrutura e a fun^ao do SNV no Capitulo 15. Por 
enquanto, lembre-se que quando se fala de uma rea^ao emocional que nao esta 
sob controle voluntario - como o “frio no estomago” (no ingles, “butterflies in 
the stomach'') ou o rubor da face - trata-se de rea^oes normalmente mediadas 
pelo SNV). 

Axonios Aferentes e Eferentes. Essa discussao sobre o SNP e um memento 
para introduzir dois termos que sao utilizados para descrever axonios no sis¬ 
tema nervoso. Os termos, derivados do latim, aferente (“que leva para”) e efe- 
rente (“que traz de”) indicam se os axonios estao transmitindo a informa^ao 
para ou a partir de um determinado ponto. Deve-se considerar os axonios do 
SNP em rela^ao a um ponto de referencia no SNC. Os axonios somatossenso- 
riais ou viscerais que trazem informa^ao para o SNC sao aferentes. Os axonios 
que emergem do SNC para inervar musculos e glandulas sao eferentes. 

Os Nervos Cranianos 

Alem dos nervos que se originam da medula espinhal e inervam o corpo, 
existem 12 pares de nervos cranianos que se originam do tronco encefalico 
e inervam principalmente a cabe^a. Cada nervo craniano possui um nome e 
um numero associado a ele (numerados originalmente por Galeno, ha quase 
1800 anos, de anterior a posterior). Alguns dos nervos cranianos fazem parte 
do SNC, outros fazem parte do SNP somatico e outros, ainda, sao do SNP vis¬ 
ceral. Muitos nervos cranianos contem uma mistura complexa de axonios que 
realizam diferentes fun^oes. Os nervos cranianos e suas diversas fun^oes estao 
resumidas no apendice deste capitulo. 

As Meninges 

O SNC, a parte do sistema nervoso alojada no interior do cranio e da coluna 
vertebral, nao esta em contato direto com o osso supra)acente. Ele e protegido 
por tres membranas, chamadas coletivamente de meninges (do grego para 
“cobertura”). As tres membranas sao a dura-mater, a membrana aracnoide e a 
pia-mater (Figura 7.6). 

O revestimento mais externo e a dura-mater, do latim “mae dura”, uma des- 
cri^ao apurada de sua consistencia semelhante ao couro. A dura-mater forma 
um saco consistente e nao extensivel que rodeia o encefalo e a medula espinhal. 
Logo abaixo da dura-mater localiza-se a membrana aracnoide (do grego para 
“aranha”). Esta camada meningea possui aparencia e consistencia de teia de ara- 
nha. Ainda que normalmente nao haja espa^o entre a dura e a aracnoide, se os 
vasos sanguineos que passam atraves da dura-mater sao rompidos, o sangue 
pode ficar retido e formar um hematoma subdural. O acumulo de liquido neste 
espa^o subdural pode causar disfun^ao cerebral pela compressao de partes do 
SNC. O tratamento do disturbio e feito mediante a realiza^ao de um orificio no 
cranio e de drenagem do sangue. 


^N. de T. Para mais detalhes, leia a nota na pagina 531 do Capitulo 15. 
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A FIGURA 7.6 

As meninges, (a) O cranio foi removido para mostrar a resistente membrana meningea exter¬ 
na, a dura-mater. (Fonte: Gluhbegoric e Williams, 1980). (b) A ilustragao, em secgao coronal, 
mostra as tres camadas meningeas que protegem o encefalo e a medula espinhal: a dura- 
-mater, a membrana aracnoide e a pia-mater. 
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A FIGURA 7.7 

O sistema ventricular no encefalo de 
rato. O LCS e produzido nos ventricu¬ 
los pareados dos hemisferios cerebrals 
e flui por ventriculos impares dispos- 
tos em serie na regiao central do tron- 
co encefalico. O LCS e drenado para 
o espago subaracnoideo por pequenos 
orificios proximos a base do cerebelo. 
No espago subaracnoideo, o LCS pas- 
sa ao sangue. 


A pia-mater, do latim para “mae piedosa”, e uma membrana fina que adere 
intimamente a superficie do encefalo. Ao longo da pia-mater correm os vasos 
sangumeos que finalmente penetram no SNC subjacente. A pia e separada da 
aracnoide por um espago cheio de liquido. Este espago subaracnoideo e preen- 
chido por um liquido claro salgado, denominado liquido cerebrospinal (LCS). 
Assim, de certa forma, o cerebro flutua dentro da cabega nesta fina camada 
de LCS. 

O Sistema Ventricular 

No Capitulo 1, foi observado que o encefalo e cavernoso. Os espagos e canais 
preenchidos de fluido dentro do encefalo constituem o sistema ventricular. 
O liquido que percorre esse sistema e o LCS, o mesmo liquido do espago suba¬ 
racnoideo. O LCS e produzido por um tecido especial, o plexo corioideo, encon- 
trado nos ventriculos dos hemisferios cerebrais. O LCS flui dos ventriculos 
pareados do cerebro para cavidades impares conectadas, dispostas em serie, ate 
o centro do tronco encefalico (Figura 7.7). O LCS sai do sistema ventricular e 
entra no espago subaracnoideo atraves de pequenos orificios ou aberturas, pro¬ 
ximo a regiao em que o cerebelo se liga ao tronco encefalico. No espago suba¬ 
racnoideo, o LCS e absorvido pelos vasos sanguineos por estruturas especiais, 
chamadas de vilosidades aracnoides. Se o fluxo normal de LCS for alterado, isso 
pode provocar lesao cerebral (Quadro 7.1). 

Logo, voltaremos a este tema para dar alguns detalhes sobre o sistema ventri¬ 
cular. Como veremos, entender a organizagao do sistema ventricular e impor- 
tante para compreender como o encefalo dos mamiferos esta organizado. 

Novas Visualizagoes do Encefalo 

Por seculos, os anatomistas investigaram a estrutura interna do encefalo por 
meio de sua remogao do cranio, seccionando-o em diferentes pianos, corando as 
secgoes e examinado os cortes corados. Muito se aprendeu com essa abordagem. 
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QUADRO 7.1 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Agua no Encefalo 


S e o fluxo de LCS do plexo corioideo atraves do sistema 
ventricular ao espago subaracnoideo fica comprometido, 
o liquido retorna e causa uma dilatagao dos ventriculos. Essa 
condigao e chamada de hidrocefalia, que originalmente signi- 
ficava “cabega d’agua”. 

Ocasionalmente, os bebes podem nascer com hidro¬ 
cefalia. Como o cranio e mole e nao esta completamente 
formado, a cabega aumenta de tamanho para acomodar o 
aumento do liquido intracranial, evitando danos ao encefalo. 
As vezes, essa condigao passa despercebida ate que o tama¬ 
nho da cabega adquira grandes proporgoes. 

Nos adultos, a hidrocefalia e uma situagao muito mais se- 
ria, visto que o cranio nao pode se expandir e, como resul- 
tado, a pressao intracranial aumenta. O tecido cerebral mole 
e, entao, comprimido, comprometendo sua fungao e levando 
a morte, se nao for tratado. Em geral, esta hidrocefalia “obs- 
trutiva” tambem e acompanhada por cefaleia grave, causada 
pela distensao das terminagoes nervosas das meninges. 
O tratamento consiste na colocagao de um tubo no ventriculo 
dilatado para drenar o excesso de liquido (Figure A). 



Figura A 


porem ha algumas limita^oes. Entre as limita^oes esta o desafio de enxergar 
como as partes profundas do encefalo estao dispostas em tres dimensoes. Um 
importante avan^o ocorreu em 2013, quando pesquisadores da Universidade 
Stanford introduziram um novo metodo, chamado de CLARITY,"^ que permite 
a visualiza^ao das estruturas profundas sem seccionar o encefalo. O truque e 
imergir o encefalo em uma solu^ao que substitui o lipideo que absorve luz por 
um gel hidrossoluvel que deixa o encefalo transparente. Se encefalo que ficou 
“translucido” mantem os neuronios que podem ser marcados com moleculas 


de T. Do ingles, Clear Lipid-exchanged Acrylamide-hybridized Rigid Imaging/Immunostaining/In situ 
hybridization-compatible Tissue hYdrogel (imageamento de tecido clareado por troca dos lipideos por hidro- 
gel e acrilamida e compativel com imuno-histoquimica ou hibridiza^ao in situ). 
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◄ FIGURA 7.8 

Um metodo para tornar o encefa¬ 
lo transparente e permitir a visua- 
lizagao de neuronios fluorescen- 
tes profundos no encefalo. (a) Visao 
dorsal de um encefalo de camundon- 
go. (b) O mesmo encefalo foi torna¬ 
do transparente por meio da substitui- 
gao de lipideos por gel hidrossoluvel. 
(c) O encefalo transparente iluminado 
para revelar a fluorescencia dos neu¬ 
ronios que expressam proteina fluo- 
rescente verde. (Fonte: cortesia do Dr. 
Kwanghun Chung, Instituto de Tecno- 
logia de Massachusetts. Adaptada de 
Chung e Deisseroth. 2013, Fig. 2.) 
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fluorescentes, como a protema fluorescente verde (GFP; ver Capitulo 2), entao 
uma ilumina^ao apropriada revelara a localiza^ao dessas cdulas mais profun- 
das no encefalo (Figura 7.8). 

Obviamente, urn encefalo translucido ainda e urn encefalo morto. Isso, no 
mmimo, limita a utiliza^ao de metodos anatomicos como esse para diagnosti- 
car disturbios neurologicos em individuos vivos. Assim, nao e exagero afirmar 
que a introdu^ao de novos procedimentos que permitem produzir imagens de 
encefalos vivos revolucionou a neuroanatomia. Agora, introduziremos resumi- 
damente essas metodologias. 



A FIGURA 7.9 

Imagem por tensao difusional de en¬ 
cefalo humano. Visao lateral de uma 
reconstrugao computadorizada de fei- 
xes de axonios de um encefalo huma¬ 
no. A parte anterior esta a esquerda. 
Os feixes sao pseudocorados com base 
na diregao da difusao da agua. (Fonte: 
cortesia do Dr. Satrajit Ghosh, Instituto 
de Tecnologia de Massachusetts.) 


Imagem da Estrutura do Encefalo Vivo. Alguns tipos de radia^oes eletro- 
magneticas, como os raios X, penetram no corpo e sao absorvidas por diferen- 
tes tecidos “radiopacos”. Assim, utilizando um filme sensivel ao raio X, pode- 
-se obter imagens em duas dimensoes de sombras, formadas pelas estruturas 
radiopacas internas do corpo. Essa tecnica serve bem para os ossos do cranio, 
mas nao para o encefalo. O encefalo e um volume tridimensional complexo de 
escassa e variada opacidade, de modo que se extra! pouca informa^ao de uma 
imagem bidimensional do exame de raio X. 

Uma solu^ao engenhosa, chamada de tomografia computadorizada (TC), foi 
desenvolvida por Godfrey Hounsfield e Allan Cormack, que compartilharam 
o premio Nobel em 1979. O objetivo da TC e gerar uma imagem de uma fatia 
do encefalo. (A palavra tomografia provem do grego “tomos'\ corte.) Para tanto, 
uma fonte de raios X gira em torno da cabe^a no piano da sec^ao transversal 
desejada. Do outro lado da cabe^a, na trajetoria do feixe de raios X, ha sensores 
eletronicos sensiveis a irradia^ao X. A informa^ao acerca da opacidade relativa 
obtida nos diferentes angulos de visualiza^ao e processada em um computa- 
dor que trabalha um algoritmo matematico com os dados obtidos. O resultado 
final e uma reconstru^ao digitalizada da posi^ao e da quantidade de material 
radiopaco do piano da fatia. As varreduras da TC revelaram pela primeira vez, 
de forma nao invasiva, a organiza^ao macroscopica das substancias cinzenta e 
branca e a posi^ao dos ventriculos no encefalo vivo. 

Ainda que seu uso continue muito difundido, a TC vem sendo gradual- 
mente substituida por um metodo mais recente de diagnostico por imagens, 
chamado de imagem por ressondncia magnetica (IRM). As vantagens da IRM 
sao que ela fornece um mapa muito mais detalhado do encefalo do que a TC, 
nao requer irradia^ao X e as imagens das fatias do encefalo podem ser reali- 
zadas em qualquer piano desejado. A IRM usa informa^ao sob re a resposta 
dos atomos de hidrogenio do encefalo frente a modifica^oes de um campo 
magnetico intenso (Quadro 7.2). Os sinais eletromagneticos emitidos pelos 
atomos sao detectados por um arranjo de sensores ao redor da cabe^a, que os 
enviam a um computador com capacidade de processamento alta para cons- 
truir um mapa do encefalo. A informa^ao obtida a partir da varredura por 
IRM pode ser usada para se obter uma imagem notavelmente detalhada de 
todo o encefalo. 

Outra aplica^ao da IRM, chamada de imagem por tensao difusional (ITD), 
permite a visualiza^ao de grandes feixes de axonios no encefalo. Por meio da 
compara^ao da posi^ao dos atomos de hidrogenio nas moleculas de agua em 
pequenos intervalos de tempo, e possivel medir a difusao da agua no encefalo. 
A agua difunde-se muito mais facilmente ao longo das membranas axonais do 
que atraves destas, e essa diferen^a pode ser utilizada para identificar feixes de 
axonios conectando diferentes regioes encefalicas (Figura 7.9). 

Imagem Funcional do Encefalo. A TC e a IRM sao extremamente valiosas 
para detectar altera^oes estruturais no encefalo vivo, como no edema cerebral 
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QUADRO 


7.2 


ALIMENTO PARA O CEREBRO 


Imagem por Ressonancia Magnetica 


A imagem por ressonancia magnetica (IRM) e uma tecnica 
que pode ser utilizada para determinar a quantidade 
de certos atomos em locals variados do corpo. Ela tern se 
tornado uma importante ferramenta nas neurociencias, pois 
pode ser utilizada de forma nao invasiva para obtengao de 
imagens detalhadas do sistema nervoso, sobretudo do en- 
cefalo. 

Na versao mais comum da IRM, os atomos de hidroge- 
nio sao quantificados, por exempio, a partir dos existentes 
na agua ou na gordura do encefalo. Urn fato importante da 
fisica e que, quando urn atomo de hidrogenio for submetido a 
um campo magnetico, seu nucleo (que consiste em um unico 
proton) pode existir em dois estados: de alta energia ou de 
baixa energia. Como os atomos de hidrogenio sao abundan- 
tes no encefalo, existem muitos protons em cada estado. 

O fundamento da IRM e permitir que os protons passem 
de um estado para o outro. A energia e adicionada aos pro¬ 
tons, fazendo as ondas eletromagneticas (i.e., sinais de radio) 
passarem atraves da cabega enquanto ela esta posicionada 
entre dois polos de um grande ima. Quando o sinal de radio e 
ajustado para a frequencia adequada, os protons em estado 
de baixa energia absorvem a energia do sinal e saltam para 
o estado de maior energia. A frequencia na qual os protons 
absorvem energia e chamada de frequencia de ressonancia 
(de onde se originou o nome ressonancia magnetica). Quando 
os sinais de radio sao desligados, alguns protons voltam para 
o estado de baixa energia, emitindo um sinal de radio da sua 
frequencia especifica. Esse sinal pode ser captado por um 
receptor de ondas de radio. Quanto mais forte o sinal, mais 
atomos de hidrogenio estao presentes entre os polos do ima. 


Sulco central 



Figura A 


Se usassemos esse procedimento, poderiamos simples- 
mente obter a medida da quantidade total de hidrogenio na 
cabega. Entretanto, e possivel medir a quantidade de hidro¬ 
genio em uma escala espacial mais refinada, considerando- 
-se que a frequencia na qual os protons emitem energia e 
proporcional ao tamanho do campo magnetico. Nos equipa- 
mentos de IRM utilizados nos hospitals, os campos magne- 
ticos variam de um lado ao outro do magneto. Isso fornece 
um codigo espacial as ondas de radio emitidas pelos protons: 
os sinais de alta frequencia provem dos atomos de hidroge¬ 
nio proximos ao polo mais forte do magneto, e os sinais de 
baixa frequencia, daqueles proximos ao polo mais fraco do 
magneto. 

O ultimo passo no processo da IRM e orientar o gradiente 
dos magnetos em diferentes angulos em relagao a cabega e 
medir a quantidade de hidrogenio. Leva cerca de 15 minu¬ 
tes para uma varredura normal do encefalo. Um programa 
de computador sofisticado e utilizado para char uma unica 
imagem a partir das medidas, resultando em uma imagem da 
distribuigao dos atomos de hidrogenio na cabega. 

A Figura A e uma imagem por RM de uma visao lateral 
do encefalo de um ser humano vivo. Na Figura B, foi feita 
uma seegao em outra imagem por RM do encefalo. Observe 
como e nitida a diferenciagao entre as substancia branca e 
cinzenta. Isso permits observer os efeitos de doengas des- 
mielinizantes na substancia branca do encefalo. As imagens 
por RM tambem revelam lesoes no encefalo, pois tumores e 
inflamagao geralmente aumentam a quantidade extracelular 
de agua. 




Figura B 


apos uma lesao cerebral e nos tumores cerebrals. Apesar disso, muito do que 
acontece no encefalo - saudavel ou doente - sao processos de natureza quimica 
ou eletrica que nao sao vislveis pela simples inspe^ao da anatomia encefalica. 
De modo incrivel, no entanto, mesmo esses segredos estao come^ando a ser 
revelados pelas tecnicas de imagens mais recentes. 
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QUADRO 


7.3 


ALIMENTO PARA O ENCEFALO 


TEP e IRMf 


A te pouco tempo, “ler a mente” estava alem do alcance 
da ciencia. Entretanto, com a introdugao da tomografia 
por emissao de positrons {TEP) e da imagem por ressonancia 
magnetica funcional {IRMf) e possivel observer e medir altera- 
goes da atividade do encefalo associadas ao planejamento e 
a execugao de tarefas especificas. 

O desenvolvimento da imagem usando TEP ocorreu na 
decada de 1970, por dois grupos de fisicos, urn da Univer- 
sidade de Washington, liderado por M. M. Ter-Pogossian e 
M. E. Phelps, e um segundo grupo da UCLA, liderado por Z. 
H. Cho. O principio da tecnica e muito simples: uma solugao 
radioativa contendo atomos que emitem positrons (eletrons 
com carga positive) e introduzida na corrente sanguinea. 
Os positrons, emitidos de todos os lugares onde o sangue 
for, interagem com eletrons para produzir fotons de radiagao 
eletromagnetica. A localizagao dos atomos emissores de po¬ 
sitrons e feita por detectores que captam os fotons. 

Uma poderosa aplicagao da TEP e a medida da atividade 
metabolica no encefalo. Com uma tecnica desenvolvida por 
Louis Sokoloff e colaboradores, do Institute Nacional de 
Saude Mental dos Estados Unidos (National Institute of Mental 
Health), isotopes de fluor ou de oxigenio emissores de posi¬ 
trons sao ligados a 2-desoxiglicose (2-DG). A 2-DG radioativa 
e injetada na corrente sanguinea e transportada ate o encefalo. 
Os neuronics metabolicamente ativos, que normalmente utili- 
zam glicose, tambem captam a 2-DG. Esta e fosforilada por 
enzimas no interior dos neuronics, e essa modificagao impede 
a 2-DG de sair. Assim, a quantidade de 2-DG radioativa acu- 
mulada nos neuronics, medida pelo numero de emissoes de 
positrons, indica o nivel da atividade metabolica neuronal. 

Em uma aplicagao comum da TEP, a cabega de uma 
pessoa e colocada em um aparato rodeado por detectores 
(Figure A). Com o uso de algoritmos, os fotons (resultantes da 
emissao de positrons) que atingem cada detector sao regis- 
trados. Com essa informagao, os niveis de atividade para po- 
pulagoes de neuronics em varies locais do encefalo podem 
ser calculados. A compilagao dessas medidas produz uma 


imagem do padrao de atividade encefalica. Os pesquisadores 
monitoram a atividade do encefalo enquanto o sujeito realize 
uma tarefa, como mover um dedo ou ler em voz alta. Dife- 
rentes tarefas “acendem” diferentes areas do encefalo. Para 
obter uma imagem da atividade induzida por um determinado 
comportamento ou por uma tarefa de pensamento, utiliza-se 
uma tecnica de subtragao. Mesmo na ausencia de qualquer 
estimulagao sensorial, as imagens por TEP mostrarao muita 
atividade encefalica. Para char uma imagem da atividade en¬ 
cefalica resultante de uma tarefa especifica, como uma pes¬ 
soa olhando uma fotografia, a atividade de fundo precise ser 
descontada ou subtraida (Figure B). 

Apesar de a imagem por TEP ter se mostrado uma tecnica 
muito valiosa, ela apresenta limitagoes significativas. Como a 
resolugao espacial e de apenas 5 a 10 mm^, a imagem mostra 
a atividade de muitos milhares de celulas. Alem disso, para 
se obter uma unica varredura do encefalo pode levar de um a 
varies minutes. Essa questao, juntamente com as preocupa- 
goes relacionadas a exposigao a radiagao, limita o numero de 
varreduras obtidas de uma pessoa em um periodo de tempo 
razoavel. Assim, o trabalho de S. Ogawa nos Laboratories 
Bell, mostrando que as tecnicas de IBM poderiam ser utiliza- 
das para medir alteragoes nos niveis de oxigenio do sangue 
decorrentes da atividade do encefalo, tornou-se um avango 
importante. 

O metodo de IRMf aproveita-se do fato de que a oxi- 
-hemoglobina (forma oxigenada da hemoglobina no sangue) 
tern uma ressonancia magnetica diferente da desoxi-hemo- 
globina (a hemoglobina que doou seu oxigenio). As regioes 
mais ativas do encefalo recebem mais sangue, e o sangue 
doa mais oxigenio. A IRM funcional detecta a localizagao do 
aumento da atividade neural pela medida da taxa de oxi-he- 
moglobina em relagao a desoxi-hemoglobina. Esse passou 
a ser o metodo de escolha para imageamento funcional do 
encefalo, pois as varreduras podem ser feitas rapidamente 
(50 ms), apresentam uma boa resolugao espacial (3 mm^) e 
sao completamente nao invasivas. 


As duas tecnicas de “imageamento funcional” de utiliza^ao difundida sao: 
tomografia por emissao de positrons (TEP) e imagem por ressonancia magnetica 
funcional (IRMf). Apesar de diferirem quanto aos detalhes tecnicos, ambos os 
metodos detectam alteragoes no fluxo sanguineo regional e no metabolismo 
do encefalo (Quadro 7.3). O principio basico e simples: os neuronios que estao 
mais ativos requerem mais glicose e oxigenio. A vasculariza^ao encefalica res- 
ponde a atividade neuronal, direcionando mais sangue as regioes ativas. Assim, 
ao detectar mudan^as no fluxo sanguineo, a TEP e a IRMf revelam as regioes 
encefalicas que estao mais ativas sob diferentes circunstancias. 

O surgimento de tecnicas de imageamento tern oferecido aos neurocientis- 
tas a oportunidade extraordinaria de espiar dentro do encefalo vivo, enquanto 
ele pensa. Entretanto, como voce pode imaginar, mesmo as imagens encefalicas 
mais sofisticadas sao imiteis se voce nao souber o que esta observando. Exami- 
naremos, a seguir, como o encefalo esta organizado. 
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Figura A 

O procedimento da TER (Fonte: Posner e Raichle, 1994, p. 61) 



Emissao 
de positrons 



Figura B 

Lima imagem de TER (Fonte: Posner e Raichle, 1994, p. 65) 


AUTOAVALIAgAO 


Pare agora por alguns minutos e certifique-se de que compreendeu o signifi- 
cado dos seguintes termos: 


sistema nervoso 
central (SNC) 
cerebro 

tronco encefalico 
raiz ventral 
ganglios da raiz 
dorsal 
aferente 
meninges 
pia-mater 


encefalo 

hemisferios cerebrais 
nervo espinhal 
sistema nervoso 
periferico (SNP) 
SNP visceral 
eferente 
dura-mater 
liquido cerebrospinal 
(LCS) 


medula espinhal 
cerebelo 
raiz dorsal 
SNP somatico 
sistema 
visceral 

nervo craniano 
membrana 
aracnoide 
sistema ventricular 
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TABELA 7.1 

COMPREENDENDO A ESTRUTURA DO SNC 

AO LONGO DO DESENVOLVIMENTO 

Todo 0 SNC se origina das paredes de um tubo preenchido de liquido que e 
formado em um estagio inicial do desenvolvimento embrionario. O interior 
do tubo transforma-se no sistema ventricular do adulto. Assim, ao examinar 
como esse tubo se modifica durante o curso do desenvolvimento fetal, pode- 
mos entender como o encefalo esta organizado e como as diferentes partes se 
encaixam. Esta se^ao aborda o desenvolvimento com o objetivo de facilitar a 
compreensao da organiza^ao estrutural do encefalo. O Capitulo 23 retomara 
0 topico do desenvolvimento para descrever como os neuronios se originam, 
como eles encontram seu caminho ate o seu local de destino no SNC e como 
fazem as conexoes sinapticas apropriadas entre si. 

A medida que voce for lendo esta se^ao e ao longo de todo o livro, encon- 
trara muitos nomes diferentes utilizados pelos anatomistas que se referem a 
grupos de neuronios e axonios relacionados. Alguns nomes comuns usa- 
dos para descrever agrupamentos neuronais e axonais estao listados nas 
Tabelas 7.1 e 7.2. Dedique alguns minutos para se familiarizar com estes novos 
termos antes de continuar a leitura. 

Agrupamentos neuronais 

Nome 

Descrigao e exempio 


Substancia cinzenta Termo generico para urn agrupamento de corpos neuronais no SNC. Quando se secciona urn cerebro 


Cortex 

fresco, recem-dissecado, os neuronios aparecem em cinza. 

Qualquer agrupamento neuronal formando uma fina camada, geralmente localizado na superficie 
encefalica. Cortex vem do latim para “casca”. Exempio: cortex cerebral, a camada de neuronios que 
se encontra logo abaixo da superficie externa do cerebro. 

Nucleo 

Massa de neuronios claramente distinguivel, localizada geralmente na profundidade do encefalo (nao 
confundir com nucleo celular). Nucleo vem do latim para “noz”. Exemplos: nucleo geniculado lateral, 
grupo celular do talamo que retransmite informagao do olho para o cortex cerebral. 

Substancia 

Grupo de neuronios relacionados, localizados profundamente no encefalo, geralmente com limites 
menos precisos que os nucleos. Exempio: substancia nigra, um grupo celular do tronco encefalico 
envolvido no controle do movimento voluntario. 

Locus 

(plural: loci) 

Um pequeno e bem definido grupo neuronal. Exempio: locus ceruleus (do latim para “mancha azul”), 
um grupo celular do tronco encefalico envolvido no controle da vigilia e do comportamento de 
alerta. 

Ganglio 

Agrupamento neuronal no SNP. Ganglio vem do grego para “no”. Exempio: ganglios da raiz dorsal, que 
contem os corpos celulares dos axonios sensoriais que entram na medula espinhal pelas raizes dorsais. 

TABELA 7.2 

Agrupamentos axonais 

Nome 

Descrigao e exempio 

Nervo 

Um feixe de axonios no SNP. Somente um grupo de axonios no SNC recede o nome de nervo: o 


nervo optico. 

Substancia branca Termo generico para urn grupo de axonios no SNC. Quando urn encefalo fresco e seccionado, os 


Tracto 

feixes de axonios aparecem em branco. 

Um agrupamento de axonios do SNC que possuem origem e destino em comum. Exempio: tracto 
corticospinal, cujos axonios originam-se no cortex cerebral e terminam na medula espinhal. 

Feixe 

Um agrupamento de axonios que percorrem juntos, mas que nao tenham, necessariamente, a 
mesma origem e o mesmo destino. Exempio: feixe prosencefalico medial, que conecta as celulas 
espalhadas no cerebro e no tronco encefalico. 

Capsula 

Um agrupamento de axonios que conectam o cerebro com o tronco encefalico. Exempio: capsula 
interna, que conecta o tronco encefalico com o cortex cerebral. 

Comissura 

Lemnisco 

Qualquer agrupamento de axonios que conecta um lado do encefalo com o outro lado. 

Um tracto que atravessa o encefalo, disposto no formato de uma fita. Exempio: lemnisco medial, que 
leva informagao tatil da medula espinhal atraves do tronco encefalico. 
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A anatomia pode ser um assunto bastante arido. Ela realmente ganha vida 
somente quando entendemos as fun^oes das diferentes estruturas. O restante 
deste livro esta destinado a explicar a organiza^ao funcional do sistema ner¬ 
voso. Entretanto, incluimos nesta se^ao uma previa sobre algumas rela^oes 
entre estrutura e fun^ao, para prover-lhe um sentido geral de como as diferen¬ 
tes partes contribuem, individual e coletivamente, para a fun^ao do SNC. 

Formagao do Tubo Neural 

No inicio, o embriao e um disco piano formado por tres camadas celulares, cha- 
madas de endoderma, mesoderma e ectoderma. O endoderma origina o revesti- 
mento de multiplos orgaos internos (visceras). Do mesoderma surgem os ossos 
do esqueleto e os musculos. O sistema nervoso e a pele (epiderme) derivam 
inteiramente do ectoderma. 

Nosso foco e nas modifica^oes da regiao do ectoderma da qual se origina 
o sistema nervoso: diplaca neural. Nos estadios iniciais (cerca de 17 dias apos 
a fecunda^ao em seres humanos), o encefalo esta formado somente por uma 
camada pavimentosa de cdulas (Eigura 7.10a). A proxima etapa de interesse e 
a forma^ao de um sulco na placa neural, o sulco neural, que se estende ate as 
extremidades rostral e caudal (Eigura 7.10b). As paredes do sulco, chamadas 



Rostral 



Caudal 


Mesoderma ^ Placa neural | ^ neural 

r Ect oderma \ / 


Prega Tubo 

^ neural neural 





(b) 


(c) 




t: ■ ■ I 




Somites Crista 
neural 


i-t. 


Tubo 

neural 



(d) 


Endoderma 


A FIGURA 7.10 

Formagao do tubo neural e da crista neural. Estas ilustragdes esquematicas mostram o 
desenvolvimento inicial do sistema nervoso no embriao. Os desenhos acima sao visoes dor- 
sais do embriao; os situados abaixo sao secgoes coronais. (a) O SNC embrionario primitivo 
inicia-se como uma fina camada de ectoderma. (b)A primeira etapa importante no desen¬ 
volvimento do sistema nervoso e a formagao do sulco neural, (c) As paredes do sulco, cha¬ 
madas de pregas neurais, aproximam-se e fundem-se, formando o tubo neural, (d) As pe- 
quenas porgoes do ectoderma neural que sobram para fora do tubo, quando este se fecha, 
constituem a crista neural, da qual se desenvolve o SNP. Os somites sao o mesoderma que 
originara grande parte do sistema esqueletico e dos musculos. 
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de pregas neurais, aproximam-se e fundem-se dorsalmente, formando o tubo 
neural (Figura 7.10c). Todo o sistema nervoso central se desenvolve das paredes 
do tubo neural. A medida que as pregas neurais se juntam, algum ectoderma 
neural se desprende, posicionando-se lateralmente ao tubo neural. Este tecido 
e chamado de crista neural (Figura 7.10d). Todos os neurdnios cujos corpos neu¬ 
ronals ficam no sistema nervoso periferico derivam da crista neural. 

A crista neural desenvolve-se em intima associa^ao com o mesoderma sub- 
jacente. O mesoderma neste estadio do desenvolvimento forma protuberancias 
salientes de cada lado do tubo neural, chamadas de somitos. A partir desses 
somitos, desenvolver-se-ao as 33 vertebras da coluna vertebral e os musculos 
esqueleticos relacionados. Os nervos que inervam esses musculos sao chama- 
dos, entao, de nervos motores somdticos. 

O processo mediante o qual a placa neural se transforma em tubo neural 
e chamado de neurula^ao. A neurula^ao ocorre logo no inicio do desenvol¬ 
vimento embrionario, em torno de 22 dias apos a fecunda^ao em seres huma- 
nos. Um defeito congenito comum e a falta do fechamento apropriado do tubo 
neural. Felizmente, pesquisas recentes sugerem que a maioria dos casos de 



QUADRO 


7.4 


DE ESPECIAL INTERESSE 


A Nutricao e o Tubo Neural 


I 


A formagao do tubo neural e um evento crucial no desen¬ 
volvimento do sistema nervoso. Isso ocorre muito cedo 
- apenas tres semanas apos a fecundagao - enquanto a mu- 
Iher geralmente nem sabe que esta gravida. A falha no fe¬ 
chamento correto do tubo neural e uma doenga congenita 
comum, ocorrendo em aproximadamente 1 a cada 500 nasci- 
dos vivos. Uma descoberta recente, de grande impacto para 
a saude publica, e que muitos dos defeitos do tubo neural 
podem ser atribuidos a uma deficiencia da vitamina acido fo- 
lico (ou folato) na dieta materna nas semanas subsequentes 
a concepgao. Estima-se que a suplementagao na dieta com 
acido folico durante esse periodo possa reduzir a incidencia 
de defeitos no tubo neural em 90%. 

A formagao do tubo neural e um processo complexo 
(Figura A) que depende de uma sequencia precisa de mudan- 
gas no formato tridimensional de cada celula e de mudangas 
na adesao de uma celula as suas vizinhas. O tempo preciso 
da neurulagao tambem deve estar coordenado com mudan¬ 
gas simultaneas no ectoderma nao neural e no mesoderma. 
Em termos moleculares, uma neurulagao bem-sucedida de¬ 
pende da sequencia especifica da expressao genica que e 
controlada, em parte, pela posigao e pelo ambiente quimico 
do local em que a celula se encontra. Nao e surpreendente 
que este processo seja altamente sensivel a elementos qui- 
micos ou a deficiencias quimicas na circulagao materna. 

A fusao das pregas neurais para formar o tubo neural 
ocorre primeiramente na porgao media e, entao, avanga 
nos sentidos anterior e posterior (Figura B). Uma falha no fe¬ 
chamento do tubo neural anterior resulta em uma condigao 
chamada de anencefalia, a qual e caracterizada pela dege- 
neragao do prosencefalo e do cranio e e sempre fatal. Uma 
falha no fechamento da porgao posterior do tubo neural re¬ 
sulta em uma condigao chamada de espinha bifida. Na sua 
forma mais grave, a espinha bifida e caracterizada pela falha 
na formagao da porgao posterior da medula espinhal a partir 




0,180 mm 


Figura A 

Eletromicrografias eletronicas de varredura da neurulagao. 
(Fonte: Smith e Schoenwolf, 1997.) 
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defeitos do tubo neural podem ser evitados por uma adequada dieta durante 
esse periodo (Quadro 7.4). 


As Tres Vesfculas Encefalicas Primarias 

O processo pelo qual as estruturas se tornam mais complexas e funcional- 
mente especializadas durante o desenvolvimento e denominado diferencia^ao. 
A primeira etapa da diferencia^ao do encefalo e o desenvolvimento na por- 
^ao rostral do tubo neural de tres dilata^oes, chamadas de vesiculas primarias 
(Figura 7.11). O encefalo em sua totalidade deriva das tres vesiculas primarias 
do tubo neural. 

A vesicula mais rostral e chamada de prosencefalo. Prd vem do grego para 
“antes de”; encefalo deriva do grego ''encephalon'. Assim, o prosenctfalo e tam- 
bem chamado de encefalo anterior. Caudal ao prosencefalo, encontra-se outra 
vesicula, chamada de encefalo medio ou mesenctfalo. Caudal a este, localiza-se 
a terceira vesicula primaria, o encefalo posterior ou rombenctfalo. O romben- 
cefalo une-se ao tubo neural caudal, o qual origina a medula espinhal. 


Rostral 



Prosencefalo 
ou encefalo 
anterior 

Mesencefalo 
ou encefalo 
medio 


Rombencefalo 
ou encefalo 
posterior 


A FIGURA 7.11 

As tres vesiculas encefalicas prima¬ 
rias. A porgao mais rostral do tubo neu¬ 
ral diferencia-se em tres vesiculas, que 
formarao todo o encefalo. Esta e uma vi- 
sao dorsal, e as vesiculas foram seccio- 
nadas no piano horizontal para que voce 
possa visualizar o interior do tubo neural. 


da placa neural (bifida provem do latim para 
“fendido em duas partes”). Formas menos 
graves sao caracterizadas por deficits nas 
meninges e nas vertebras que recobrem a 
medula espinhal posterior. A espinha bifida 
geralmente nao e fatal, porem exige muitos 
e dispendiosos cuidados medicos. 

O acido folico desempenha um papel 
essencial em diversas vias metabolicas, in- 
cluindo a da biossintese do DNA, que natu- 
ralmente deve ocorrer durante o desenvol¬ 
vimento, a medida que ocorre a divisao ce- 
lular. Apesar de nao entendermos precisa- 
mente por que a deficiencia de acido folico 
aumenta a incidencia dos defeitos do tubo 
neural, o que pode ser facilmente imaginado 
e como que ele poderia alterar a complexa 
coreografia da neurulagao. O nome acido 
folico e derivado da palavra em latim para 
“folhas”, refletindo o fato de que o acido fo¬ 
lico foi primeiramente isolado das folhas de 
espinafre. Alem das folhas verdes dos vege- 
tais, uma boa fonte alimentar de acido folico 
sao figado, leveduras, ovos, feijao e laranjas. 
Muitos cereais para o cafe da man ha sao 
complementados com acido folico. Ainda 
assim, a ingestao media de acido folico pela 
populagao norte-americana e de apenas a 
metade do recomendado para prevenir os 
defeitos congenitos (0,4 mg/dia). O Centers 
for Disease Control and Prevention (Centro 
para Controle e Prevengao de Doengas) 
dos Estados Unidos recomenda que as mu- 
Iheres ingiram complexes multivitaminicos 
contendo 0,4 mg de acido folico antes de 
planejar uma gravidez. 


Rostral 


Caudal 

(a) 


22 dias 23 dias 





Figura B 

(a) Fechamento do tubo neural, (b) Defeitos do tubo neural. 
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Diferenciagao do Prosencefalo 

A proxima etapa importante no desenvolvimento do encefalo anterior e o sur- 
gimento de vesiculas secundarias em ambos os lados do prosencefalo. As vesi- 
culas secundarias sao as vesiculas opticas e as vesiculas telencefdlicas. A estru- 
tura central que permanece impar apos a origem das vesiculas secundarias e 
chamada de dienctfalo, ou “entre os encefalos” (Figura 7.12). Assim, o prosen¬ 
cefalo, neste estagio, consiste em duas vesiculas opticas, duas vesiculas telence- 
falicas e o diencefalo. 

As vesiculas opticas crescem e invaginam-se para formar os pediculos opti- 
cos e os calices opticos, os quais se tornarao os nervos opticos e as duas retinas 
do adulto (Figura 7.13). O ponto importante a assinalar e que a retina, na zona 
posterior do olho, e os nervos opticos, formados pelos axonios que conectam o 
olho ao diencefalo e ao mesencefalo, sao partes do encefalo, e nao do SNR 

Diferenciagao do Telencefalo e do Diencefalo. As vesiculas telence- 
falicas, juntas, formam o telenctfalo, ou “extremo do encefalo”, que consiste 
nos dois hemisferios cerebrais. O telencefalo continua a desenvolver-se, ocor- 
rendo quatro eventos. (1) As vesiculas telencefdlicas crescem posteriormente, 
de modo a se posicionarem dorsal e lateralmente ao diencefalo (Figura 7.14a). 
(2) Outro par de vesiculas surge da superficie ventral dos hemisferios cerebrais, 
dando origem aos bulbos olfatorios e as estruturas relacionadas que participam 
do olfato (Figura 7.14b). (3) As celulas da parede de todo o telencefalo dividem- 
-se e diferenciam-se em varias estruturas. (4) A substancia branca desenvolve-se, 
levando axonios dos e para os neuronios telencefalicos. 

A Figura 7.15 mostra uma sec^ao coronal atraves do prosencefalo primi- 
tivo de mamifero, para ilustrar como as diferentes partes do telencefalo e do 
diencefalo se diferenciam e se ajustam. Observe que os dois hemisferios cere¬ 
brais se situam acima e de cada lado do diencefalo, e que as superficies ventro- 
mediais dos hemisferios se fundiram com as superficies laterais do diencefalo 
(Figura 7.15a). 

Os espa^os preenchidos de liquido internos aos hemisferios cerebrais sao 
chamados de ventriculos laterais, e o espa^o no centro do diencefalo e chamado 
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Diferenciapao 

A FIGURA 7.14 

Diferencia^ao do telencefalo. (a) A medida que o desenvolvimento prossegue, os hemisfe¬ 
rios cerebrais dilatam-se e crescem, lateral e posteriormente, envolvendo o diencefalo. (b) Os 
bulbos olfatorios emergem da superficie ventral de cada vesicula telencefalica. 


telencefalicas 
Diencefalo 
Vesiculas opticas 

Mesencefalo 

Rombencefalo 


A FIGURA 7.12 

Vesiculas encefalicas secundarias 
do prosencefalo. O prosencefalo di- 
ferencia-se em vesiculas telencefalicas 
pares, vesiculas opticas, tambem pa¬ 
res, e diencefalo. As vesiculas opticas 
desenvolvem-se, formando os olhos. 



A FIGURA 7.13 

Desenvolvimento inicial do olho. 

A vesicula optica diferencia-se no talo 
optico e no calice optico. O pediculo 
optico originara o nervo optico, e o ca¬ 
lice optico originara a retina. 
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de terceiro ventriculo (Figura 7.15b). Os ventriculos laterals pareados sao um 
ponto-chave de referenda no encefalo adulto: sempre que voce observar os 
ventriculos pareados em uma sec^ao do encefalo, sabera que o tecido que os 
circunda esta no telencefalo. O aspecto de fenda alongada do terceiro ventri¬ 
culo em sec^oes coronals tambem e uma caracteristica util para identificar o 
diencefalo. 

Observe, na Figura 7.15, que as paredes das vesiculas telencefalicas apare- 
cem dilatadas, devido a prolifera^ao de neuronios. Esses neuronios formam 
dois tipos distintos de substancia cinzenta no telencefalo: o cortex cerebral e o 
telenctfalo basal. Da mesma forma, o diencefalo diferencia-se em duas estru- 
turas: o talamo e o hipotalamo (Figura 7.15c). O talamo, localizado profun- 
damente no prosencefalo, recebe esse nome que em grego significa “camara 
interior”. 

Os neuronios do prosencefalo em desenvolvimento estendem sens axonios 
para se comunicarem com outras partes do sistema nervoso. Estes feixes axo- 
nais se juntam para formar os tres principals sistemas de substancia branca: a 
substancia branca cortical, o corpo caloso e a capsula interna (Figura 7.15d). 
A substancia branca cortical contem todos os axonios que se projetam de ou 
para os neuronios do cortex cerebral. O corpo caloso tern continuidade com 
a substancia branca cortical e forma uma ponte axonal que conecta os neu¬ 
ronios corticais dos dois hemisferios cerebrals. A substancia branca cortical 
tambem tern continuidade com a capsula interna, que conecta o cortex com 
estruturas mais caudais no encefalo, como o tronco encefalico e, sobretudo, 
o talamo. 



Cortex cerebral 
Talamo 
Hipotalamo 
Telencefalo basal 



(c) Estruturas da substancia cinzenta 




A FIGURA 7.15 

Caracterfsticas estruturais do prosencefalo. (a) Secgao coronal do prosencefalo primor¬ 
dial, mostrando as duas principals divisoes: o telencefalo e o diencefalo. (b) Ventriculos do 
prosencefalo. (c) Substancia cinzenta do prosencefalo. (d) Estruturas da substancia branca 
do prosencefalo. 
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Cortex 



Olho Ouvido Pele 


A FIGURA 7.16 

Talamo: o portal para o cortex cere¬ 
bral. As vias sensoriais do olho, do ou¬ 
vido e da pele estabelecem sinapses 
no talamo antes de seguirem para o 
cortex cerebral. As setas indicam a di- 
regao do fluxo da informagao. 


Relagoes entre Estrutura e Fungao do Telencefalo. O prosencefalo e 
o local de percep^oes, da consciencia, da cogni^ao e da a^ao voluntaria. Tudo 
isso depende de amplas interconexoes com neuronios sensoriais e motores do 
tronco encefalico e da medula espinhal. 

Indiscutivelmente, a estrutura mais importante do prosencefalo e o cortex 
cerebral. Como veremos posteriormente neste capitulo, o cortex e a estrutura 
telencefalica que mais se expandiu no curso da evolu^ao Humana. Os neuro¬ 
nios corticais recebem informa^ao sensorial de percep^oes do mundo exterior 
e comandam os movimentos voluntarios. 

Os neuronios do bulbo olfatorio recebem informa^ao de cdulas que perce- 
bem substancias quimicas (odores) na cavidade nasal e enviam esta informa- 
^ao a uma parte do cortex cerebral para posterior analise. As informa^oes que 
provem dos olhos, dos ouvidos e da pele sao tambem levadas ao cortex cere¬ 
bral para serem analisadas. Contudo, todas as vias sensoriais que transmitem a 
visao, a audi^ao e as sensa^oes somaticas fazem sinapses com os neuronios do 
talamo no caminho em dire^ao ao cortex. Assim, o talamo frequentemente e 
referido como o portal para o cortex cerebral (Figura 7.16). 

Os neuronios talamicos enviam axonios ao cortex atraves da capsula 
interna. Como regra geral, os axonios de cada capsula interna levam informa- 
^ao ao cortex do lado contralateral do corpo. Portanto, se um percevejo entra 
no pe direito, essa informa^ao seria transmitida ao cortex esquerdo pelo talamo 
esquerdo via axonios da capsula interna esquerda. No entanto, como e que o pe 
direito sabe o que o pe esquerdo esta fazendo? Uma importante via de comuni- 
ca^ao entre os hemisferios se faz atraves dos axonios do corpo caloso. 

Os neuronios corticais tambem enviam axonios ao tronco encefalico atraves 
da capsula interna. Alguns axonios corticais percorrem todo o tronco encefalico 
ate a medula espinhal, formando o tracto corticospinal. Essa e uma importante 
via do cortex que comanda o movimento voluntario. Outra via de comando 
ocorre por meio da comunica^ao de neuronios corticais com neuronios dos 
micleos da base, um agrupamento de cdulas do telencefalo basal. O termo basal 
e utilizado para descrever estruturas profundas do encefalo, e os nucleos da base 
situam-se profundamente no cerebro. Apesar de as fun^oes dos nucleos da base 
nao serem totalmente compreendidas, sabe-se que uma lesao nessas estruturas 
interfere na capacidade de iniciar o movimento voluntario. Outras estruturas 
que contribuem para outras fun^oes encefalicas tambem se localizam no telen¬ 
cefalo basal. Por exemplo, no Capitulo 18 discutiremos sobre uma estrutura 
chamada de amigdala, a qual esta envolvida com o medo e a emo^ao. 

Ainda que o hipotalamo esteja logo abaixo do talamo, ele esta mais inti- 
mamente relacionado em termos funcionais com certas estruturas telencefali- 
cas, como a amigdala. O hipotalamo executa muitas fun^oes primitivas e, por¬ 
tanto, nao se modificou muito no curso da evolu^ao dos mamiferos. “Primitivo” 
nao significa que nao tenha importancia ou que nao seja interessante. O hipo¬ 
talamo controla o sistema nervoso visceral (visceral), que regula as fun^oes cor¬ 
porals em resposta as necessidades do organismo. Por exemplo, quando voce 
esta exposto a uma situa^ao amea^adora, o hipotalamo orquestra a resposta 
visceral corporal de luta ou fuga. Nessa situa^ao, o hipotalamo comanda o sis¬ 
tema visceral, levando (entre outras coisas) a um aumento da frequencia cardi- 
aca, aumento do fluxo sanguineo para os musculos para a fuga, e ate mesmo ao 
eri^amento dos seus pelos. De forma inversa, quando se esta relaxado apos uma 
refei^ao refor^ada de domingo, o hipotalamo assegura que o encefalo esteja bem 
nutrido por meio do controle do sistema visceral, que aumentara a peristalse 
(movimento do conteudo ao longo do tracto gastrintestinal) e redirecionara o 
sangue para seu sistema digestorio. O hipotalamo tambem assume um papel- 
-chave na motiva^ao dos animals para procurar comida, bebida e acasalamento 
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AUTOAVALIAgAO 


Na listagem abaixo estao os derivados do prosencefalo que discutimos. 
Certifique-se de que compreendeu o significado de cada termo. 


Vesicula 

primaria 

Prosencefalo 


Vesicula 

secundaria 

Vesicula optica 

Talamo 

(diencefalo) 

Telencefalo 


Alguns derivados 
no adulto 

Retina 

Nervo optico 

Talamo dorsal 
Hipotalamo 
Terceiro ventriculo 

Bulbo olfatorio 
Cortex cerebral 
Telencefalo basal 
Corpo caloso 
Substancia branca 
cortical 

Capsula interna 


em resposta as suas necessidades. Alem dessas conexoes com o sistema visce¬ 
ral, o hipotalamo tambem controla as respostas corporals por intermedio de 
conexoes com a glandula hipofise, que se situa ventralmente ao diencefalo. Essa 
glandula se comunica com muitas partes do organismo por meio da libera^ao 
de hormonios na corrente sanguinea. 

Diferenciagao do Mesencefalo 

Ao contrario do prosencefalo, o mesencefalo diferencia-se relativamente pouco 
durante o desenvolvimento subsequente do encefalo (Figura 7.17). A superficie 
dorsal da vesicula mesencefalica transforma-se em uma estrutura chamada de 
teto ou tectum (do latim para “teto”). 



A FIGURA 7.17 

Diferenciagao do mesencefalo. O mesencefalo diferencia-se no teto e no tegmento. O es- 
pago preenchido de LCS no centro do mesencefalo e o aqueduto encefalico. (Os desenhos 
nao estao em escala.) 
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O assoalho do mesencefalo origina o tegmento. O espa^o preenchido de 
LCS entre essas duas partes e comprimido em um canal estreito, chamado 
de aqueduto encefalico. O aqueduto conecta-se rostralmente com o terceiro 
ventriculo do diencefalo. Como e pequeno e circular em sec^ao transver¬ 
sal, o aqueduto encefalico e um bom ponto de referencia para identificar o 
mesencefalo. 

Relagoes entre Estrutura e Fungao do Mesencefalo. Ainda que esta 
estrutura seja aparentemente simples, as fun^oes do mesencefalo sao bem diver- 
sas. Alem de conduzir informa^ao da medula espinhal ao prosencefalo e deste 
a medula espinhal, o mesencefalo possui neuronios que estao envolvidos com 
os sistemas sensoriais, no controle do movimento e em varias outras fun^oes. 

O mesencefalo contem axonios que descendem do cortex cerebral ao tronco 
encefalico e a medula espinhal. Por exemplo, o tracto corticospinal projeta-se 
atraves do mesencefalo a medula espinhal. Lesao a esse tracto no mesencefalo 
de um lado produz uma perda do controle voluntario do movimento do lado 
oposto do corpo. 

O teto diferencia-se em duas estruturas: o coliculo superior e o coliculo infe¬ 
rior. O coliculo superior recebe aferencia direta do olho, por isso tambem e cha¬ 
mado de teto optico. Uma fun^ao do teto optico e controlar os movimentos 
oculares, que sao realizados por meio de conexoes sinapticas com os neuronios 
motores que inervam a musculatura ocular. Alguns desses axonios que inervam 
a musculatura ocular se originam no mesencefalo e se agrupam para formar os 
nervos cranianos III e IV. 

O coliculo inferior tambem recebe informa^ao sensorial, porem do ouvido, 
e nao do olho. O coliculo inferior e um importante nucleo retransmissor da 
informa^ao auditiva no percurso desta ao talamo. 

O tegmento e uma das por^oes mais “coloridas” do encefalo, uma vez que 
contem a substancia nigra e o nucleo rubro. Estes dois agrupamentos celulares 
estao envolvidos com o controle do movimento voluntario. Outros grupos dis- 
persos no mesencefalo tern axonios que se projetam amplamente por todo o 
SNC e regulam a consciencia, o humor, o prazer e a dor. 

Diferenciagao do Rombencefalo 

O rombencefalo diferencia-se em tres importantes estruturas: o cerebelo, a 
ponte e o bulbo raquidiano (medula oblonga) tambem chamado simplesmente 
de bulbo. O cerebelo e a ponte originam-se da metade rostral do rombencefalo 
(chamada de metencefalo); o bulbo deriva da metade caudal (chamada de mie- 
lencefalo). A luz do tubo neural preenchido de LCS originara o quarto ventri¬ 
culo, que e continuo com o aqueduto do mesencefalo. 

No estagio de tres vesiculas, o rombencefalo rostral e um tubo simples em 
sec^ao coronal. Nas semanas seguintes, o tecido ao longo da parede dorsola¬ 
teral do tubo, chamado de Idhio rdmbico, cresce dorsal e medianamente ate se 
fusionar com seu homologo do outro lado. A aba resultante de tecido encefa¬ 
lico diferencia-se no cerebelo. A parede ventral do tubo dilata-se e diferencia-se 
para formar a ponte (Figura 7.18). 

Modifica^oes menos significativas ocorrem durante a diferencia^ao da por- 
^ao caudal do rombencefalo em bulbo. As paredes ventral e lateral dessa regiao 
se dilatam, deixando o teto coberto somente por uma fina camada de celulas 
ependimarias nao neuronals (Figura 7.19). Ao longo da superficie ventral de 
cada lado do bulbo percorre um importante sistema de substancia branca. Sec- 
cionados em sentido transversal, esses feixes de axonios mostram uma forma 
triangular, o que explica a sua denomina^ao de pirdmides bulbares. 
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A FIGURA7.18 

Diferenciagao do rombencefalo rostral. O rombencefalo rostral diferencia-se no cerebelo e 
na ponte. O cerebelo forma-se pelo crescimento e pela fusao dos labios rombicos. O espa- 
go preenchido por LCS no centre do rombencefalo e o quarto ventriculo. (Os desenhos nao 
estao em escala.) 



A FIGURA7.19 

Diferenciagao do rombencefalo caudal. O rombencefalo caudal diferencia-se no bulbo. 
As piramides bulbares sao feixes axonais que percorrem caudalmente em diregao a medula 
espinhal. O espago preenchido por LCS no centre do bulbo e o quarto ventriculo. (Os dese¬ 
nhos nao estao em escala.) 
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espinhal 


A FIGURA 7.20 

A decussagao piramidal. O tracto 
corticospinal cruza de um lado para o 
outro no bulbo. 


Relagoes entre Estrutura e Fungao do Rombencefalo. Assim como 
o mesencefalo, o rombencefalo e uma importante via para a informa^ao que 
passa do prosencefalo a medula espinhal e desta ao prosencefalo. Alem disso, 
os neuronios do rombencefalo contribuem no processamento da informa^ao 
sensorial, no controle do movimento voluntario e na regula^ao do sistema ner- 
voso visceral. 

O cerebelo, o “pequeno cerebro”, e um centro importante do controle do 
movimento. Ele recebe maci^as aferencias da medula espinhal e da ponte. As 
aferencias medulares trazem informa^oes sobre a posi^ao do corpo no espa^o. 
As aferencias pontinas retransmitem informa^ao do cortex cerebral, especifi- 
cando as metas dos movimentos intencionais. O cerebelo compara esses dois 
conjuntos de informa^oes e calcula as sequencias das contra^oes musculares 
que sao necessarias para atingir as metas dos movimentos. Uma lesao no cere¬ 
belo resulta em movimentos descoordenados e imprecisos. 

Do total de axonios descendentes que passam pelo mesencefalo, mais de 
90%, ou cerca de 20 milhoes de axonios em seres humanos, fazem sinapses com 
os neuronios da ponte. Os neuronios pontinos enviam toda essa informa^ao 
recebida ao cerebelo do lado oposto. Assim, a ponte atua como um grande pai- 
nel de distribui^ao, conectando o cortex cerebral ao cerebelo (dai o nome ponte 
para essa estrutura do rombencefalo). A ponte forma uma protuberancia na 
superficie ventral do tronco encefalico para alojar toda essa circuitaria. 

Os axonios que nao terminam na ponte continuam caudalmente e integram 
as piramides bulbares. A maioria desses axonios se origina no cortex cerebral e 
faz parte do tracto corticospinal. Assim, o termo “tracto piramidal” e utilizado 
frequentemente como sinonimo de tracto corticospinal. Proximo ao nivel onde 
o bulbo se une a medula espinhal, cada tracto piramidal cruza de um lado da 
linha media ao outro lado. O cruzamento dos axonios de um lado para o outro 
e denominado decussagao, e esse cruzamento e chamado de decussagao pirami¬ 
dal. O cruzamento axonal no bulbo explica por que o cortex de um lado con- 
trola os movimentos do lado oposto do corpo (Figura 7.20). 

Alem dos sistemas de substancia branca que passam atraves do bulbo, este 
contem neuronios que executam muitas fun^oes sensoriais e motoras diferen- 
tes. Por exemplo, os axonios dos nervos auditivos, que trazem informa^oes 
auditivas dos ouvidos internos, fazem sinapses com os neuronios dos nucleos 
cocleares do bulbo. Os nucleos cocleares projetam seus axonios a uma serie de 
estruturas, incluindo o teto do mesencefalo (o coliculo inferior, discutido pre- 
viamente). Uma lesao nos nucleos cocleares provoca surdez. 


AUTOAVALIAgAO 

Listados abaixo estao os termos derivados do mesencefalo e do rombencefalo 
que discutimos anteriormente. Certifique-se de que compreendeu o significado 
de cada termo. 

Vesicula Primaria Alguns derivados no adulto 

Mesencefalo Teto 

Tegmento 

Aqueduto encefalico 

Rombencefalo Cerebelo 

Ponte 

Quarto ventriculo 
Bulbo 
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Outras fun^oes sensoriais do bulbo incluem o tato e a gusta^ao. O bulbo 
possui neuronios que retransmitem a informa^ao somatossensorial da medula 
espinhal ao talamo. A destrui^ao desses neuronios leva a anestesia (perda da 
sensibilidade). Outros neuronios retransmitem a informa^ao gustatoria da lin¬ 
gua ao talamo. Entre os neuronios motores do bulbo estao as cdulas que con- 
trolam a musculatura lingual atraves do nervo craniano XII. (Portanto, pense 
no bulbo na proxima vez em que voce mostrar sua lingua.) 

Diferenciagao da Medula Espinhal 

Como mostrado na Figura 7.21, a transforma^ao do tubo neural caudal em 
medula espinhal nao e complicada, em compara^ao com a diferencia^ao do 
encefalo. Com a expansao do tecido das paredes, a cavidade do tubo neural 
diminui e forma o canal central medular de diametro muito pequeno, preen- 
chido de LCS. 

Em sec^ao transversal, a substancia cinzenta da medula espinhal (onde se 
localizam os somas neuronals) apresenta a forma de uma borboleta. A por^ao 
superior das asas da borboleta e o corno dorsal, e a por^ao inferior, o corno 
ventral. A substancia cinzenta entre os cornos dorsal e ventral e denominada 
zona intermedidria. O restante e substancia branca, que consiste em colunas 
de axonios que se projetam nos sentidos cefalico e caudal da medula espinhal. 
Assim, os feixes axonais que percorrem ao longo da superficie dorsal da medula 
sao chamados de colunas dorsals, os feixes de axonios laterals a substancia cin¬ 
zenta espinhal de cada lado, de colunas laterals, e os feixes axonais ao longo da 
superficie ventral, de colunas ventrals. 



Corno dorsal 
Zona 

intermediaria 
Corno ventral 


Substancia 

cinzenta 

espinhal 


A FIGURA 7.21 

Diferencia9ao da medula espinhal. O centre em forma de borboleta da medula espinhal e 
de substancia cinzenta, que se divide nos cornos dorsal e ventral e na zona intermediaria. 
Envolvendo a substancia cinzenta estao as colunas de substancia branca, estendendo-se 
pela medula no sentido rostrocaudal. O espago estreito preenchido por LCS e o canal cen¬ 
tral medular. (O desenho nao esta em escala.) 
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Relagoes entre Estrutura e Fungao da Medula Espinhal. Em geral, as 
cdulas do corno dorsal recebem aferencias sensoriais das fibras axonais da raiz 
dorsal, as cdulas motoras do corno ventral projetam sens axonios pelas raizes 
ventrais para inervar os musculos, e as cdulas da zona intermediaria sao inter- 
neuronios modulando as eferencias motoras em resposta a aferencias sensoriais 
e aos comandos descendentes do encefalo. 

A extensa coluna dorsal possui axonios que transmitem informa^ao soma- 
tossensorial (tato) da medula espinhal ao encefalo. E uma via expressa que leva 
rapidamente informa^ao do lado ipsolateral do corpo ate os nucleos no bulbo. 
Os neuronios pos-sinapticos bulbares originam axonios que decussam e ascen- 
dem ao talamo do lado contralateral. Este cruzamento de axonios no bulbo e o 
motivo do tato no lado esquerdo do corpo ser sentido pelo lado direito do cerebro. 

A coluna lateral possui axonios do tracto corticospinal descendente que 
tambem cruzam de um lado ao outro no bulbo. Esses axonios inervam os neu¬ 
ronios da zona intermediaria e do corno ventral e transmitem as sinaliza^oes 
que controlam o movimento voluntario. 

Existe pelo menos meia duzia de tractos que constituem as colunas de cada 
lado da medula espinhal. A maioria destes e unidirecional, transmitindo infor- 
ma^ao para o encefalo ou do encefalo a medula. Assim, a medula espinhal e a 
principal via de informa^ao da pele, das articula^oes e dos musculos ao encefalo, 
e vice-versa. No entanto, a medula espinhal e muito mais do que isso. Os neuro¬ 
nios da substancia cinzenta espinhal iniciam a analise da informa^ao sensorial, 
assumindo um papel critico na coordena^ao dos movimentos e na organiza^ao 
dos circuitos reflexos simples, corno a retirada do pe de cima de uma tachinha. 

Juntando Todas as Pegas 

Discutimos o desenvolvimento das diferentes partes do SNC: telencefalo, dien- 
cefalo, mesencefalo, rombencefalo e medula espinhal. Agora, juntaremos todas 
as pe^as para organizar um sistema nervoso central completo. 


Rostral 


Caudal 


Telencefalo 


Cortex 



Diencefalo 

(talamo) 


Rombencefalo 
(encefalo posterior) 


(b) 


Tegmento 


j 


■y 


(a) 


Prosencefalo 


Ventriculo lateral 



A “nave encefalica Enterprise”. Lembrando o perfil da famosa 
nave espacial do seriado “Jornada nas Estrelas”, os diagramas 
mostram: (a) o piano basico do encefalo dos mamiferos com as 
suas principals estruturas assinaladas. (b) As principals estrutu- 
ras dentro de cada divisao do encefalo. Observe que o telence¬ 
falo consiste em dois hemisferios, embora somente um aparega 
aqui. (c) O sistema ventricular. 


A FIGURA 7.22 

A “nai/o onr'ofalir': 


(c) Terceiro ventriculo 


Quarto ventriculo 
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TABELA 7.3 Sistema ventricular encefalico 


Componentes 

Estruturas encefalicas relacionadas 

Ventriculos laterals 

Cortex cerebral 


Telencefalo basal 

Tercelro ventriculo 

Talamo 


Hlpotalamo 

Aqueduto encefalico 

Teto 


Tegmento mesencefallco 

Quarto ventriculo 

Cerebelo 


Ponte 


Bulbo 


A Figura 7.22 e uma ilustra^ao bem esquematica que expoe o piano de orga- 
niza^ao basica do SNC comum a todos mamiferos, incluindo os seres huma- 
nos. Os hemisferios pareados do telencefalo circundam os ventriculos laterals. 
Dorsal aos ventriculos laterals, na superflcle do cerebro, encontra-se o cor¬ 
tex. O telencefalo basal locallza-se ventrolateralmente aos ventriculos laterals. 
Os ventriculos laterals sao contlnuos com o tercelro ventrlculo do dlencefalo. 
O talamo e o hlpotalamo circundam o tercelro ventrlculo. O tercelro ventrlculo 
tern contlnuldade com o aqueduto encefalico. Dorsal ao aqueduto sltua-se o 
teto. Ventral ao aqueduto esta o tegmento mesencefallco. O aqueduto conecta- 
-se com o quarto ventrlculo, que esta no centro do rombencefalo. Dorsal ao 
quarto ventrlculo esta o cerebelo. Ventral ao quarto ventrlculo locallzam-se a 
ponte e o bulbo. 

Voce podera ver, agora, que se locallzar no encefalo flea facll se puder Iden- 
tlflcar qual parte do sistema ventricular esta junto aquela reglao encefallca 
(Tabela 7.3). Ate mesmo no compllcado encefalo humano, o sistema ventricu¬ 
lar e a chave para entender a estrutura encefallca. 

Caractensticas Especiais do SNC Humano 

Exploramos, ate agora, o piano baslco do SNC que se apllca a todos os mamife¬ 
ros. A Figura 7.23 compara o encefalo do rato com o dos seres humanos. Voce 
pode ver de Imedlato que exlstem multas slmllarldades, mas tambem algumas 
dlferen^as obvlas. 

Inlclalmente, revlsaremos as slmllarldades. A vlsao dorsal de ambos os ence- 
falos mostra os hemisferios pareados do telencefalo (Figura 7.23a). Uma vlsao 
medlana dos dols encefalos mostra que o telencefalo se estende rostralmente ao 
dlencefalo (Figura 7.23b). O dlencefalo esta em torno do tercelro ventrlculo, o 
mesencefalo clrcunda o aqueduto encefalico, e o cerebelo, a ponte e o bulbo cir¬ 
cundam o quarto ventrlculo. Observe como a ponte aparece como uma protu- 
berancla sob o cerebelo e quao estruturalmente elaborado ele e. 

Agora, conslderaremos algumas dlferen^as estruturals entre os encefa¬ 
los do rato e do ser humano. A Figura 7.23a revela uma dlferen^a Importante: 
as numerosas clrcunvolu^oes da superflcle do cerebro humano. As fendas na 
superflcle do cerebro sao chamadas de sulcos, e as sallenclas, de giros. Lembre- 
-se que a flna camada de cdulas sob a superflcle do cerebro e o cortex cerebral. 
Os sulcos e os giros sao o resultado da grande expansao da area da superflcle 
do cortex cerebral durante o desenvolvlmento fetal humano. O cortex cerebral 
humano mede cerca de 1.100 cm^ no adulto, e preclsa dobrar-se e enrugar-se 
para caber dentro dos llmltes do cranio. O aumento na area da superflcle cor¬ 
tical e uma das “dlstor^oes” do encefalo humano. Evldenclas cllnlcas e experl- 
mentals Indlcam que o cortex e o local da capacldade Impar de racloclnlo e de 
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A FIGURA 7.23 

Compara^ao entre o encefalo do rato e o do ser humano. (a) Visao dorsal, (b) Visao sagital 
media, (c) Visao lateral. (Os encefalos nao foram desenhados na mesma escala.) 
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◄ FIGURA 7.24 

Os lobos do cerebro humano. 


cogni^ao do ser humano. Sem o cortex cerebral, uma pessoa seria cega, surda, 
muda e incapaz de iniciar movimento voluntario. Analisaremos, agora, com 
mais aten^ao a estrutura do cortex cerebral. 

A visao lateral do encefalo do rato e a do encefalo humano na Figura 7.23c 
mostra outras diferen^as do prosencefalo. Uma delas e o pequeno tamanho do 
bulbo olfatorio humano em rela^ao ao de rato. For outro lado, observa-se nova- 
mente o crescimento dos hemisferios cerebrals humanos. Observa-se tambem 
como os hemisferios cerebrals se expandiram posterior, ventrolateral e ante- 
riormente, assemelhando-se a um formato arqueado, como o corno de carneiro. 
A ponta do “corno” situa-se logo abaixo do osso temporal (tempora) do cranio, 
assim essa por^ao do cerebro e denominada lobo temporal (Figura 7.24). Tres 
outros lobos, nomeados de acordo com os ossos do cranio, descrevem as partes 
do cerebro humano. A por^ao anterior do cerebro que se encontra sob o osso 
frontal, da fronte, e chamada de lobo frontal. O profundo sulco central marca a 
borda posterior do lobo frontal, e caudal a este sulco localiza-se o lobo parietal. 
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◄ FIGURA 7.25 

O sistema ventricular humano. 

Embora os ventriculos fiquem distorci- 
dos pelo crescimento do encefalo, as 
relagoes basicas dos ventriculos com 
o encefalo circundante sao as mes- 
mas que aquelas mostradas na Figu¬ 
ra 7.22c. 
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sob o osso parietal. Caudal ao parietal, na parte posterior do cerebro sob o osso 
occipital, encontra-se o lobo occipital. 

E importante ter a compreensao de que, apesar da grande expansao do cere¬ 
bro, o encefalo humano ainda segue o piano basico do encefalo dos mamiferos 
estabelecido durante o desenvolvimento embrionario. Novamente, os ventri- 
culos sao a chave. Ainda que o sistema ventricular esteja distorcido, princi- 
palmente pelo crescimento dos lobos temporals, as rela^oes existentes entre o 
encefalo e os ventriculos ainda persistem (Figura 7.25). 

UM GUIA PARA O CORTEX CEREBRAL 

Em considera^ao a sua proeminencia no encefalo humano, o cortex cerebral 
merece mais aten^ao. Como veremos repetidamente nos capitulos seguintes, 
todos os sistemas do encefalo responsaveis pelo processamento das sensa^oes. 
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A FIGURA 7.26 

Caracterfsticas gerais do cortex cerebral. A esquerda esta a estrutura do cortex de um ja¬ 
care; a direita, a estrutura do cortex do rato. Em ambas as especies, o cortex situa-se sob a 
pia-mater do hemisferio cerebral, contem uma camada molecular e possui celulas piramidais 
dispostas em camadas. 
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das percep^oes, pela gera^ao do movimento voluntario, pelo aprendizado, pela 
linguagem e pela cogni^ao convergem para este notavel orgao. 

Tipos de Cortex Cerebral 

O cortex cerebral no encefalo de todos os animals vertebrados possui varios 
aspectos em comum, como observado na Figura 7.26. Primeiro, os corpos celu- 
lares dos neuronios corticais estao sempre arranjados em camadas ou em lami- 
nas, dispostos geralmente paralelos a superficie do encefalo. Segundo, as cama¬ 
das mais externas do cortex (a camada celular mais superficial) separam-se da 
pia-mater por uma zona sem corpos celulares neuronals, chamada de camada 
molecular, ou simplesmente camada 1. Terceiro, pelo menos uma camada celu¬ 
lar contem cdulas piramidais que emitem dendritos longos, denominados den- 
dritos apicais, que se estendem ate a camada I, de onde emitem multiplos ramos. 
Assim, pode-se dizer que o cortex cerebral tern uma citoarquitetura caracteris- 
tica que o diferencia, por exemplo, dos micleos da base do telencefalo ou do 
talamo. 

A Figura 7.27 mostra uma sec^ao coronal do telencefalo caudal de rato 
adulto corado com o procedimento de Nissl. Voce nao precisa ser Cajal para 
observar que os diferentes tipos de cortex podem ser discernidos por sua cito¬ 
arquitetura. Medial ao ventriculo lateral esta uma regiao do cortex que esta 



Cortex olfatorio 


A FIGURA 7.27 

Tres tipos de cortex em mamfferos. Nesta secgao do encefalo de rato, os ventriculos late¬ 
rals situam-se entre o neocortex e o hipocampo de cada lado. Os ventriculos nao estao muito 
evidentes, pois sao muito compridos e finos nesta regiao. Abaixo do telencefalo localiza-se o 
tronco encefalico. Qual e esta regiao do tronco encefalico, com base na aparencia do espago 
preenchido por LCS na sua porgao central? 
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dobrada sobre si mesma de uma forma peculiar. Esta estrutura e chamada de 
hipocampo (o termo vem do grego para “cavalo marinho”), o qual, apesar do 
formato dobrado, possui somente tres camadas celulares. Conectado ventral e 
lateralmente ao hipocampo, existe outro tipo de cortex que apresenta duas ou 
tres camadas celulares, chamado de cortex olfatorio, por estar em continuidade 
com o bulbo olfatorio, localizado anteriormente. O cortex olfatorio separa-se 
por um sulco, chamado defissura rinal, de outro tipo de cortex mais complexo 
que possui muitas camadas celulares, o neocortex. Diferentemente do hipo¬ 
campo e do cortex olfatorio, o neocortex e encontrado somente nos mamtferos. 

Portanto, quando dissemos previamente que o cortex cerebral expandiu 
no curso da evolu^ao humana, estavamos realmente nos referindo a expansao 
do neocortex. De maneira similar, quando dissemos que o talamo e um portal 
para o cortex, estavamos querendo dizer que ele e o portal para o neocortex. 
A maioria dos neurocientistas e tao chauvinista neocortical (nos incluindo) que 
o termo cortex, se nao estiver especificado, geralmente e usado em referenda ao 
neocortex cerebral. 

No Capitulo 8, discutiremos o cortex olfatorio no contexto do sentido do 
olfato. Uma maior abordagem do hipocampo sera deixada para mais adiante 
no livro, quando se estudara seu papel no sistema limbico (Capitulo 18) e na 
memoria e no aprendizado (Capitulos 24 e 25). O neocortex aparecera de 
maneira importante em nossas discussoes sobre visao, audi^ao, sensa^ao soma- 
tica e no controle do movimento voluntario da Parte II. Assim, examinemos em 
mais detalhes sua estrutura. 

Areas do Neocortex 

Assim como a citoarquitetura pode ser empregada para diferenciar o cortex 
cerebral do telencefalo basal e o neocortex do cortex olfatorio, ela tambem 
pode ser utilizada para mapear o neocortex em diferentes areas. Isso foi exata- 
mente o que fez o famoso neuroanatomista alemao Korbinian Brodmann, no 
inicio do seculo XX. Ele construiu um mapa citoarquitetonico do neocortex 
(Eigura 7.28). Neste mapa, cada area do cortex contendo uma mesma citoar¬ 
quitetura especifica recebe um mimero. Assim, temos a “area 17” no extremo 
posterior do lobo occipital, a “area 4” anterior ao sulco central no lobo frontal, 
e assim por diante. 



A FIGURA 7.28 

Mapa citoarquitetonico de Brodmann do cortex cerebral humane. 



CAPfTULO 7 A Estrutura do Sistema Nervoso 


211 


O que Brodmann supunha, porem nao pode demonstrar, era que areas cor- 
ticais distintas executam fun^oes diferentes. Atualmente, temos evidencias de 
que isso e verdade. For exemplo, pode-se dizer que a area 17 e o cortex visual, 
pois ela recebe sinaliza^oes do nucleo do talamo, que esta conectado a retina. 
De fato, sem a area 17, o ser humano fica cego. De mesma forma, pode-se dizer 
que a area 4 e o cortex motor, uma vez que os neuronios dessa area projetam 
seus axonios diretamente aos neuronios motores do corno ventral da medula 
espinhal, os quais comandam os musculos a se contrairem. Observe que as dife¬ 
rentes fun^oes dessas duas areas estao especificadas por suas conexoes distintas. 

Evolugao Neocortical e Relagdes entre Estrutura e Fungao. Um pro- 
blema que tern fascinado os neurocientistas desde a epoca de Brodmann e 
como o neocortex sofreu mudan^as no curso da evolu^ao dos mamiferos. Pelo 
fato de o encefalo ser um tecido mole, nao existem registros fosseis do cortex 
dos nossos ancestrais mamiferos. Apesar disso, consideravel informa^ao pode 
ser obtida ao comparar o cortex das diferentes especies vivas (ver Figura 7.1). 
A area de superficie do cortex varia muito entre as especies; por exemplo, a 
compara^ao entre o cortex de camundongo, de macaco e de ser humano mostra 
rela^oes de tamanho na ordem de 1:100:1.000. Por outro lado, existe pouca dife- 
ren^a na espessura do neocortex entre os diferentes mamiferos, variando nao 
mais do que em um fator de dois. Assim, podemos concluir que a quantidade 
de cortex foi mudando ao longo da evolu^ao, mas nao a sua estrutura basica. 

O famoso neuroanatomista espanhol Santiago Ramon y Cajal, apresentado 
no Capitulo 2, escreveu, em 1899, que “apesar de existirem notaveis diferen^as 
na organiza^ao de certas areas corticais, essas diferen^as nao tornam impossivel 
reduzir a estrutura cortical a um piano geral”. Um desafio que tern preocupado 
muitos neurocientistas desde entao tern sido desvendar qual e exatamente este 
piano. Como discutiremos nos proximos capitulos, o pensamento atual e de que 
a menor unidade funcional do neocortex e um cilindro de neuronios medindo 2 
mm de altura, a distancia da substancia branca a superficie cortical, e de 0,5 mm 
de diametro. Este cilindro, geralmente descrito como coluna neocortical, con- 
tem em torno de 10 mil neuronios e 100 milhoes de sinapses (aproximadamente 
10.000 sinapses por neuronio). Queremos compreender o diagrama do circuito 
ou como esses neuronios estao conectados entre si: o conectoma do neocor¬ 
tex. Essa e uma tarefa muito complexa, visto que as sinapses somente podem 
ser identificadas com precisao apenas por meio de microscopia eletronica, que 
requer sec^oes de tecido ultrafinas (~ 50 nm). Para se ter uma ideia da magni¬ 
tude do desafio, consideraremos um projeto desenvolvido pelo sul-africano e lau- 
reado com um Nobel, Sidney Brenner e colaboradores, do Instituto Nacional de 
Pesquisa Medica (National Institute of Medical Research), em Mill Hill, no norte 
de Londres, Inglaterra. Brenner estava convencido de que para compreender a 
base neural do comportamento era necessario um diagrama de circuito e, para 
conseguir isso, ele escolheu um organismo simples, um nematodeo de 1 mm de 
comprimento, Caenorhahditis elegans (abreviado para C. elegans), cujo sistema 
nervos e reconhecidamente muito diferente do neocortex, mas possivelmente 
acessivel para entender, pois o verme possui apenas 302 neuronios e cerca de 
7 mil sinapses. Apesar dessa relativa simplicidade, o projeto chamado “a mente 
do verme” (em ingles, the mind of the worm) levou 12 anos para ser conclu- 
ido. Desde a publica^ao de seu trabalho, em 1986, muitos dos obstaculos para a 
reconstru^ao de um diagrama de conexoes sinapticas come^aram a ser vencidos 
devido a avan^os em tecnologia, como a sec^ao automatizada de tecido neural 
para microscopia eletronica e a reconstru^ao computadorizada de um volume de 
tecido a partir de sec^oes ultrafinas (Quadro 7.5). Embora nao tenhamos ainda 
chegado la, esses avan^os tern semeado o otimismo de que o sonho de Cajal se 
realize em breve, e nao apenas para o cortex, mas para todo o encefalo. 
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A trajetoria da minha carreira esta repleta de zigue-zagues. 

Quando eu estava prestes a concluir meu doutorado em 
fisica teorica, meu orientador me enviou aos Laboratories 
Bell, em Nova Jersey, para uma atividade no verao. Sendo o 
famoso brago de pesquisa e desenvolvimento da companhia 
de telecomunicagoes AT&T, os Laboratories Bell produziram 
descobertas vencedoras de Premio Nobel e invengoes revo- 
lucionarias, como o transistor. Eu achava que, durante esse 
verao, eu trabalharia com teorizagao da supercondutividade. 
Em vez disso, eu conheci Haim Sompolinsky, que recem ti- 
nha chegado de Israel apos urn ano sabatico. Previamente, 
Haim tinha desenvolvido modelos matematicos de interagao 
de particulas em um campo magnetico e estava agora mu- 
dando de maneira entusiastica para trabalhar com interagao 
de neuronics. Eu acabei fisgado pela teoria das redes neu- 
rais, entao acompanhei Haim a Jerusalem para realizar um 
p6s-doutorado. Nos aplicamos ideias de fisica estatistica 
para compreender quando as redes neurais artificiais, isto e, 
redes de unidades computacionais inspiradas em neuronics, 
aprendem nao gradualmente, mas repentinamente, como 
em um memento “ahaa!”. Quando eu nao estava envolvido 
com longos calculos matematicos, tambem aprendi a falar 
hebraico e a fazer homus. 

Depois de dois anos em Jerusalem, eu retornei aos 
Laboratories Bell. No quadro organizacional, todos os depar- 
tamentos da companhia tinham um numero de cinco digitos. 
Eu pertencia ao de Fisica Teorica, Departamento 11111. Isso 
significava que nos eramos os mais espertos dos espertos, 
certo? Mas os Lab. Bell estavam sendo pressionados para 
serem uteis - nao para produzirem premios Nobel, mas para 
gerar mais receita para a AT&T - e alguem brincou, “Quanto 
mais algarismos 1 houver no numero do seu departamento, 
mais inutil voce e”. 

No entanto, os Lab. Bell eram como a Disneylandia para a 
minha mente, repleta de pesquisadores trabalhando em uma 
variedade estonteante de assuntos interessantes. Muitos 
deixavam a porta de suas salas abertas, assim voce poderia 


aparecer e fazer perguntas a qualquer hora. Os fisicos expe- 
rimentais do Departamento de Computagao Biologica foram 
pioneiros no use de IBM funcional e em microscopia avan- 
gada para analisar a atividade neural. No outro extreme do 
predio estavam os cientistas computacionais trabalhando no 
campo do aprendizado de maquinas - um processo pelo qual 
um computador pode “aprender” a partir da experiencia, em 
vez de ser explicitamente programado. 

Logo, eu estava inventando algoritmos que tornavam as 
redes neurais artificiais capazes de aprender e desenvoivi 
uma teoria matematica de um circuito neural do rombence- 
falo, chamado de integrador oculomotor. Eu continue! nesse 
trabalho apos me mudar para o Institute de Tecnologia de 
Massachusetts (MIT) como um professor assistente. Em 2004, 
fui promovido ao cargo de professor titular. Eu deveria me 
sentir feliz, mas, ao contrario, sentia-me deprimido. Minha te¬ 
oria do integrador oculomotor era interessante e ate mesmo 
plausivel, a julgar pelos testes experimentais feitos pelo 
meu colaborador, David Tank, de Princeton. Todavia, outros 
continuavam propondo teorias alternativas e nao havia sinais 
de que as ideias nesse campo convergiam a um consenso. 
Minha teoria supunha que existissem conexoes recorrentes 
entre os neuronics integradores. Mesmo depois de uma de- 
cada de estudos, eu nem mesmo sabia com certeza ao menos 
se os neuronics integradores estavam conectados entre si. 

Quando me queixei a David, ele sugeriu que eu mudasse 
o foco de pesquisa. Nos anos 1990, nos dois tinhamos tra- 
balhado nos Lab. Bell com Winfried Denk, que tinha se mu- 
dado para o Institute de Pesquisa Biomedica Max Planck, 
em Heidelberg. La, Winfried tinha construido um engenhoso 
mecanismo automatizado que poderia capturar a imagem de 
uma face de um bloco de tecido encefalico e, entao, retirava 
uma fatia ultrafina para expor uma nova face. Mediante repe- 
tidas seegoes, cada vez aprofundando-se mais no bloco, o 
dispositive poderia adquirir uma imagem tridimensional (3D) 
do tecido encefalico. Como o dispositive do Winfried utilizava 
um microscopio eletronico, a imagem tinha suficiente resolu- 


Brodmann propos que o neocortex se expandiu pela inser^ao de novas 
areas. Estudos comparativos detalhados da estrutura e da fun^ao cortical de 
especies atuais com historias evolutivas diversas sugerem que o neocortex pri¬ 
mordial do ancestral comum aos mamiferos consistia principalmente em tres 
tipos de cortex. O primeiro tipo consistiria em areas sensoriais primdrias, as 
quais sao as primeiras areas corticais a receberem sinaliza^oes das vias senso¬ 
riais ascendentes. Por exemplo, a area 17 e designada como cortex visual prima- 
rio, ou VI, porque recebe aferencias dos olhos por uma via direta: da retina ao 
talamo e deste ao cortex. O segundo tipo de neocortex consiste em areas senso¬ 
riais secunddrias, assim denominadas por suas interconexoes muito numerosas 
com as areas sensoriais primdrias. O terceiro tipo consiste em dreas motoras, as 
quais estao intimamente envolvidas com o controle do movimento voluntario. 
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gao para revelar todas as sinapses, como tambem todos os 
neuronios no tecido. (Lembre-se que Cajal podia visualizar 
apenas um pequeno numero de neuronios com seu micros- 
copio optico e o metodo de Golgi, que nao revelam sinapses.) 
Em principio, a partir dessa imagem seria possivel reconstruir 
o diagrama do circuito de uma pequena porgao de tecido en- 
cefalico, tragando as projegoes dos ramos neuronais, os “fios 
condutores” do encefalo e localizar as sinapses. 

O problema era a enorme quantidade de dados das 
imagens que precisavam ser analisadas. O mecanismo de 
Winfried tinha o potencial de gerar um petabyte de dados de 
um milimetro cubico de tecido, o equivalente a um bilhao de 
imagens em seu album de fotos digitais. A reconstrugao ma¬ 
nual do diagrama de circuito seria proibitiva em termos de 
consumo de tempo. Eu decidi trabalhar na questao de ace- 
lerar a analise da imagem pela automagao computacional. 
Em 2006, meu laboratorio comegou a colaborar com o labo- 
ratorio de Winfried para aplicar os metodos de aprendizado 
de maquina as suas imagens. Esse metodo computacional 
melhorou significativamente a velocidade de processamento 
e a acuracia da reconstrugao 3D dos neuronios. Esse metodo, 
entretanto, ainda cometia erros, de modo que nao seria capaz 
de substituir a inteligencia humana. Em 2008, nos comegamos 


a criagao de um software que habilitaria os seres humanos 
a trabalharem com as maquinas para reconstruir os circuitos 
neurais. Isso acabou se transformando no projeto “ciencia 
cidada”, chamado EyeWire, o qual ja registrou mais de 150 
mil usuarios de 100 paises desde seu langamento, em 2012 
(http://blog.eyewire.org/about). “EyeWires” analisa as ima¬ 
gens por meio de um jogo que lembra um livro de colorir em 
3D. Ao colorir, eles reconstroem as projegoes dos neuronios, 
os tais “fios condutores” do encefalo (Figure A). 

Em 2014, a Nature publicou a primeira descoberta obtida 
pelo EyeWire: um novo diagrama de conexoes de neuritos 
para um circuito neural da retina. A descoberta sugere uma 
nova solugao para um problema que tern frustrado os neuro- 
cientistas ha 50 anos: como a retina detecta estimulos visuais 
em movimento? Os pesquisadores estao conduzindo experi- 
mentos para tester nossa nova teoria, e somente o tempo dira 
se ela esta correta. Contudo, ja ficou claro que nossas tecno- 
logias computacionais para reconstrugao de conectividades 
estao acelerando o progresso para a compreensao de como 
os circuitos neurais funcionam. Atualmente, estou no Institute 
de Neurociencia de Princeton, onde continue a trabalhar no 
meu sonho de reconstruir um conectoma, um diagrama de 
conexoes de todo o encefalo. 



Figura A 

Sete neuronios de um pequeno volume de retina com seus dendrites reconstruidos por imagens de mi¬ 
croscopic eletronico. Os neuritos de cada neuronic estao com cores diferenciadas. (Fonte: cortesia do 
Dr. Sebastian Seung, Universidade de Princeton, e de Kris Krug, da Pop Tech.) 


Essas areas corticais recebem aferencias de nucleos talamicos, que retransmi- 
tem informa^ao do telencefalo basal e do cerebelo e enviam eferencias aos neu¬ 
ronios motores do tronco encefalico e da medula espinhal. Por exemplo, como 
a area cortical 4 envia aferencias diretamente aos neuronios motores do corno 
ventral da medula espinhal, esta area e designada como cortex motor primario 
ou Ml. Acredita-se que o ancestral comum dos mamiferos tivesse cerca de 20 
areas diferentes que poderiam ser ordenadas nessas tres categorias. 

A Figura 7.29 mostra imagens do cerebro de um rato, de um gato e de um 
ser humano, com as areas sensoriais primarias e motoras primarias identifica- 
das. Fica evidente observar que, quando se fala em expansao do cortex na evo- 
lu^ao dos mamiferos, o que se expandiu e a regiao que se localiza entre essas 
areas. Muitas das areas corticais que estao entre os cortices primarios refletem a 
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Somatossensorial 



Sensorio-motor 


Visual 


Bulbo 

olfatorio 


Auditivo 


Ser humano 


Gato 


Visual 

Sensorio-motor / 



olfatorio Auditivo 


Rato 


A FIGURA 7.29 

Visao lateral do cortex cerebral em tres especies. Observe que a expansao do cortex hu¬ 
mano nao e estritamente sensorial primaria ou motora primaria. 


expansao do numero de areas sensoriais secundarias destinadas a analise supe¬ 
rior da informa^ao sensorial. Por exemplo, nos primatas que dependem ampla- 
mente da visao, como os seres humanos, o numero de areas visuais secundarias 
tern sido estimado entre 20 e 40 areas. Entretanto, mesmo atribuindo a grandes 
regioes do cortex fun^oes sensoriais e motoras primarias e sensoriais secunda¬ 
rias, ainda existe uma quantidade consideravel de areas no cerebro humano, 
principalmente nos lobos frontal e temporal. Estas sao as areas de associagdo do 
cortex. O cortex associativo e uma aquisi^ao evolutiva mais recente, uma carac- 
teristica marcante nos cerebros de primatas. O surgimento da “mente” - nossa 
habilidade impar para interpretar os comportamentos (o nosso proprio e o dos 
outros) em termos de estados mentais inobservaveis, como desejos, inten^oes e 
cren^as - esta extremamente correlacionado com a expansao do cortex frontal. 
De fato, como veremos no Capitulo 18, lesoes do cortex frontal podem alterar 
profundamente a personalidade de um individuo. 

CONSIDERAQOES FINAIS 

Embora tenhamos abordado numerosos topicos novos neste capitulo, somente 
arranhamos a superficie da neuroanatomia. Claramente, o encefalo merece seu 
status de o peda^o de materia mais complexa do universo. O que foi apresen- 
tado aqui aborda apenas os conceitos basicos da anatomia do sistema nervoso e 
um pouco sobre os seus componentes. 

A compreensao da neuroanatomia e necessaria para a compreensao de 
como o encefalo trabalha. Essa afirma^ao e verdadeira tanto para um estudante 
de gradua^ao que estuda pela primeira vez as neurociencias, como para um 
neurologista ou um neurocirurgiao. De fato, a neuroanatomia adquiriu nova 
importancia com o surgimento de metodos de imageamento do encefalo vivo 
(Eigura 7.30). 

Um Guia Ilustrado da Neuroanatomia Humana esta no apendice deste capi¬ 
tulo. Use -0 como um atlas para localizar as varias estruturas de seu interesse. 
Sao fornecidos, tambem, exercicios de identifica^ao das estruturas para ajuda- 
-lo em seu aprendizado dos nomes das partes do sistema nervoso que encon- 
trara neste livro. 

Na Parte II - Sistemas Sensorial e Motor - a anatomia mostrada neste capi¬ 
tulo e no seu apendice sera revivida, a medida que exploramos como o encefalo 
empreende as tarefas de olfato, visao, audi^ao, sensa^ao tatil e de movimento. 
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► FIGURA 7.30 

Varreduras de IRM dos autores. Quantas estruturas voce pode identificar? 
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PALAVRAS-CHAVE 


Organizagao Macroscopica do 
Sistema Nervoso dos Mamiferos 

anterior (p. 180) 
rostral (p. 180) 
posterior (p. 180) 
caudal (p. 180) 
dorsal (p. 180) 
ventral (p. 182) 
linha media (p. 182) 
medial (p. 182) 
lateral (p. 182) 
ipsolateral (p. 182) 
contralateral (p. 182) 
piano mediano (p. 182) 
piano sagital (p. 182) 
piano horizontal (p. 182) 
piano coronal (p. 182) 
sistema nervoso central 
(SNC) (p. 183) 
encefalo (p. 183) 
medula espinhal (p. 183) 
cerebro (p. 183) 
hemisferios cerebrals (p. 183) 
cerebelo (p. 183) 
tronco encefalico (p. 183) 
nervo espinhal (p. 184) 
raiz dorsal (p. 184) 
raiz ventral (p. 184) 
sistema nervoso periferico (SNP) 

(p. 184) 

SNP somatico (p. 184) 
ganglio da raiz dorsal 
(p. 184) 

SNP visceral (p. 185) 
sistema nervoso simpatico/ 

parassimpatico/enterico (p. 185) 


aferente (p. 185) 
eferente (p. 185) 
nervo craniano (p. 185) 
meninges (p. 185) 
dura-mater (p. 185) 
membrana aracnoide (p. 185) 
pia-mater (p. 186) 
bquido cerebrospinal 
(LCS) (p. 186) 
sistema ventricular (p. 186) 

Compreendendo a Estrutura 
do SNC ao longo do 
Desenvolvimento 

substancia cinzenta (p. 192) 
cortex (p. 192) 
micleo (p. 192) 
substancia (p. 192) 
locus (p. 192) 
ganglio (p. 192) 
nervo (p. 192) 
substancia branca (p. 192) 
tracto (p. 192) 
feixe (p. 192) 
capsula (p. 192) 
comissura (p. 192) 
lemnisco (p. 192) 
tubo neural (p. 194) 
crista neural (p. 194) 
neurula^ao (p. 194) 
diferencia(;ao (p. 195) 
prosencefalo (p. 195) 
mesencefalo (p. 195) 
rombencefalo (p. 195) 
diencefalo (p. 196) 
telencefalo (p. 196) 


bulbo olfatorio (p. 196) 
ventriculo lateral (p. 196) 
terceiro ventriculo (p. 197) 
cortex cerebral (p. 197) 
telencefalo basal (p. 197) 
talamo (p. 197) 
hipotalamo (p. 197) 
substancia branca cortical 
(p. 197) 

corpo caloso (p. 197) 
capsula interna (p. 197) 
teto (p. 199) 
tegmento (p. 200) 
aqueduto encefalico (p. 200) 
ponte (p. 200) 
medula oblonga ou bulbo 

(p. 200) 

quarto ventriculo (p. 200) 
canal central medular 
(p. 203) 

corno dorsal (p. 203) 
corno ventral (p. 203) 
sulco (p. 205) 
giro (p. 205) 
lobo temporal (p. 207) 
lobo frontal (p. 207) 
sulco central (p. 207) 
lobo parietal (p. 207) 
lobo occipital (p. 208) 

Uma Guia para o Cortex Cerebral 

hipocampo (p. 210) 
cortex olfatorio (p. 210) 
neocortex (p. 210) 
mapa citoarquitetonico (p. 210) 
conectoma (p. 211) 



QUESTOES PARA REVISAO 


1. Os ganglios da raiz dorsal estao no sistema nervoso central ou no periferico? 

2. A bainha de mielina do nervo optico e formada por cdulas de Schwann ou por oligodendrocitos? Por que? 

3. Imagine que voce e um neurocirurgiao prestes a remover um tumor localizado profundamente no interior do encefalo. 
Depois de aberta uma janela no cranio, o que separa voce do tecido nervoso propriamente dito? Qual(is) camada(s) deve(m) 
ser seccionada(s) com o bisturi antes de atingir o LCS? 

4. Qual e o destino do tecido derivado do tubo neural? E da crista neural? 

5. Cite as tres partes principais do rombencefalo. Quais delas tambem fazem parte do tronco encefalico? 

6 . Onde o LCS e produzido? Que caminho ele percorre antes de ser absorvido pela corrente sanguinea? Cite as partes do SNC 
por onde ele passara em seu percurso do cerebro ao sangue. 

7. Cite tres aspectos que caracterizam a estrutura do cortex cerebral. 
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CAPITULO 7 APENDICE 


Um Guia llustrado da 
Neuroanatomia Humana 


INTRODUQAO 

ANATOMIA EXTERNA DO ENCEFALO 

Superficie Lateral do Encefalo 

(a) Caractensticas Gerais 

(b) Selegao de Giros, Sulcos e Fissuras 

(c) Lobes Cerebrais e a Insula 

(d) Principals Areas Corticais Sensoriais, Motoras e Associativas 
Superficie Mediana do Encefalo 

(a) Estruturas do Tronco Encefalico 

(b) Estruturas do Prosencefaio 

(c) Ventriculos 

Superficie Ventral do Encefalo 
Superficie Dorsal do Encefalo 

(a) Cerebro 

(b) Cerebro Removido 

(c) Cerebro e Cerebelo Removidos 

ANATOMIA DO ENCEFALO EM SECQOES CORONAIS OU TRANSVERSAIS 

Secgao Coronal 1: Prosencefaio na Jungao entre o Talamo e o Telencefalo 

(a) Caractensticas Gerais 

(b) Grupos Selecionados de Celulas e Fibres 

Secgao Coronal 2: Prosencefaio no Nivel do Talamo Medial 

(a) Caractensticas Gerais 

(b) Grupos Selecionados de Celulas e Fibres 

Secgao Coronal 3: Prosencefaio na Jungao entre o Mesencefalo e o Talamo 

(a) Caractensticas Gerais 

(b) Grupos Selecionados de Celulas e Fibres 
Secgao Transversal 4: Mesencefalo Rostral 
Secgao Transversal 5: Mesencefalo Caudal 
Secgao Transversal 6: Ponte e Cerebelo 
Secgao Transversal 7: Bulbo Rostral 
Secgao Transversal 8: Bulbo Medio 

Secgao Transversal 9: Jungao entre o Bulbo e a Medula Espinhal 

A MEDULA ESPINHAL 

A Superficie Dorsal da Medula Espinhal e Os Nervos Espinhais 
Superficie Ventrolateral 
Anatomia da Secgao Transversal 

O SISTEMA NERVOSO VISCERAL 
OS NERVOS CRANIANOS 

APORTE VASCULAR AO ENCEFALO 

Visao Ventral 
Visao Lateral 

Visao Medial (Tronco Encefalico Removido) 

AUTOAVALIAQAO 





INTRODUQAO 

Como veremos no restante deste livro, uma forma util de se explorar o sistema 
nervoso e dividi-lo em sistemas de acordo com suas fun^oes. Assim, o sistema 
olfatdrio consiste nas partes do encefalo que estao envolvidas com o sentido do 
olfato, o sistema visual inclui as partes relacionadas com a visao, e assim por 
diante. Ainda que esta abordagem funcional no estudo da estrutura do sistema 
nervoso possua muitos meritos, ela pode tornar dificil de enxergar “o todo” - ou 
como todos esses sistemas se encaixam no conjunto que denominamos ence¬ 
falo. O objetivo deste Guia Ilustrado e auxiliar o leitor a aprender um pouco da 
anatomia que sera discutida nos capitulos subsequentes. Nosso enfoque, aqui, 
consiste em denominar as estruturas e observar como elas estao relacionadas 
fisicamente; seu significado funcional sera discutido no restante do livro. 

O Guia esta organizado em seis partes. A primeira abrange a anatomia 
externa ou da superficie do encefalo - as estruturas que podem ser visualizadas 
pela inspe^ao do encefalo inteiro, alem daquelas visiveis quando os dois hemis- 
ferios cerebrals sao separados mediante uma sec^ao no piano mediano. A seguir, 
exploraremos a anatomia por sec^oes coronals ou transversals do encefalo uti- 
lizando uma serie de imagens contendo estruturas de interesse. Na terceira e 
na quarta parte se estudara brevemente a medula espinhal e o sistema nervoso 
visceral. A quinta parte do Guia ilustra os nervos cranianos e resume suas diver- 
sas fun^oes. A ultima parte ilustra o aporte sanguineo ao encefalo. 

O sistema nervoso possui um impressionante numero de partes diferen- 
ciadas. Neste Guia, nos deteremos naquelas estruturas que aparecerao ao 
longo do livro, quando estivermos discutindo os diversos sistemas funcionais. 
Entretanto, mesmo um atlas de neuroanatomia resumido como este ja intro- 
duz uma otima lista de vocabulos novos. Assim, para auxilia-lo no aprendi- 
zado da terminologia, acrescentamos uma revisao ampla por autoavalia^ao 
no final deste apendice, na forma de um caderno de exercicios para comple- 
tar as lacunas. 

ANATOMIA EXTERNA DO ENCEFALO 

Imagine-se segurando em suas maos um encefalo humano recem-remo- 
vido do cranio. Ele e umido, esponjoso e pesa 1,4 kg, aproximadamente. 
A observa^ao da superficie dorsal do encefalo revela a superficie convoluta do 
cerebro. Virando o encefalo ao contrario, observamos a complexa superficie 
ventral que, normalmente, repousa sobre o assoalho do cranio. Examinando 
o encefalo de lado (visao lateral) podemos perceber o formato de um “corno 
de carneiro” do cerebro emergindo do tronco encefalico. O tronco encefalico e 
mais bem visualizado se seccionarmos o encefalo bem ao meio (piano mediano) 
e observarmos sua superficie medial. Na parte seguinte do Guia, nomearemos 
as estruturas importantes que aparecem nessa inspe^ao do encefalo. Observe as 
dimensoes dos desenhos: lx e o tamanho real, 2x e o dobro do tamanho real, 
0,6x e 60% do tamanho real, e assim por diante. 
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Visao lateral 



Anterior Posterior 


(0,5X) 




Visao ventral 


Anterior 
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(0,5X) 

Visao medial 


Anterior Posterior 
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Superffcie Lateral do Encefalo 

(a) Caracterfsticas Gerais. Este e um desenho do 
encefalo em tamanho real. Uma inspe^ao geral revela 
tres partes principals: o cerebro grande, o tronco ence- 
falico, que forma sen talo, e o cerebelo, de aspecto enru- 
gado. O minusculo bulbo olfatorio do cerebro tambem 
pode ser observado nesta visao lateral. 



Cerebro 


Bulbo olfatorio 


Cerebelo 


Tronco encefalico 


(1X) 
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(b) Selegao de Giros, Sulcos e Fissuras. O cere- 
bro destaca-se pela sua superficie convoluta ou enru- 
gada. As saliencias sao chamadas de giros, ao passo que 
as reentrancias sao denominadas sulcos ou, caso sejam 
muito profundas, fissuras. O padrao preciso dos giros e 
dos sulcos pode variar consideravelmente de individuo 
para individuo, mas muitas caracteristicas sao comuns a 
todos os cerebros humanos. Alguns marcos de referencia 


importantes sao indicados aqui. Observe que o giro pos- 
-central esta situado imediatamente posterior ao sulco 
central, ao passo que o giro pre-central se situa anterior 
a este. Os neuronios do giro pos-central estao envolvi- 
dos com a sensa^ao somatica (tato; Capitulo 12) e os do 
giro pre-central controlam os movimentos voluntarios 
(Capitulo 14). Os neuronios do giro temporal superior 
estao envolvidos na audi^ao (Capitulo 11). 



Giro pre-central 


Sulco central 


Giro pos-central 


(0,5X) 


Fissura Lateral 
(de Sylvius) 


Giro temporal 
superior 


(c) Lobos Cerebrals e a Insula. Por conven^ao, o 
cerebro subdivide-se em lobos, nomeados de acordo 
com os ossos do cranio que estao logo acima deles. 
O sulco central separa o lobo frontal do lobo parietal. 
O lobo temporal localiza-se ventralmente a fissura late¬ 
ral profunda (de Sylvius). O lobo occipital localiza-se na 


regiao mais posterior do cerebro e e limitado pelos lobos 
parietal e temporal. A insula (do latim para “ilha”) e uma 
por^ao oculta do cortex cerebral que pode ser visuali- 
zada pelo afastamento delicado das margens da fissura 
lateral (detalhe). A insula limita e separa os lobos tem¬ 
poral e frontal. 



Lobo occipital 


Lobo temporal 


(0,6X) 


Lobo frontal 


Lobo parietal 
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Mapa de Brodmann 


Cortex visual 
(areas 17, 18, 19) 


(d) Principais Areas Corticais Sensoriais, Moto- 
ras e Associativas. O cortex cerebral organiza-se 
como uma colcha de retalhos. As diversas areas, identi- 
ficadas primeiramente por Brodmann, diferem entre si 
pela estrutura microscopica e pela fun^ao. Observe que 
as areas visuais (Capitulo 10) sao encontradas no lobo 


occipital, as areas somatossensoriais (Capitulo 12), no 
lobo parietal, e as areas auditivas (Capitulo 11), no lobo 
temporal. Na superficie inferior do lobo parietal (o oper- 
culo) e na insula oculta esta o cortex gustatorio dedicado 
ao sentido da gusta^ao (Capitulo 8). 

Alem da analise da informa^ao sensorial, o cortex 
cerebral assume um papel importante no controle dos 
movimentos voluntarios intencionais. As principais 
areas de controle motor localizam-se no lobo frontal, 
anteriormente ao sulco central (Capitulo 14). No ence- 
falo humano, extensas regioes do cortex nao estao envol- 
vidas diretamente com fun^oes motoras ou sensoriais; 
elas constituem as areas associativas do cortex. Entre as 
areas associativas mais importantes estao o cortex pre- 
-frontal (Capitulos 21 e 24), o cortex parietal poste¬ 
rior (Capitulos 12, 21 e 24) e o cortex temporal inferior 
(Capitulos 24 e 25). 


Area motora suplementar 
(area 6) 

Area pre-motora 
(area 6) 


Cortex motor primario 
(area 4) 

Cortex somatossensorial 
(areas 3, 1,2) 

Cortex parietal posterior 
(areas 5, 7) 


Cortex pre-frontal 


Cortex temporal inferior 
(areas 20, 21,37) 

B Areas motoras 
■ Areas sensoriais 
B Areas associativas 


Cortex auditive 
(areas 41,42) 
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Hipotalamo 


Tegmento 


Mesencefalo 


Ponte'^ 


Bulbo 


Superffcie Mediana do Encefalo 

(a) Estruturas do Tronco Encefalico. Dividindo o 
cerebro ao meio, observa-se a sua superficie mediana, 
mostrada em tamanho real nesta ilustra^ao. Esta vista 
tambem mostra a sec^ao mediana do tronco encefa¬ 
lico, constituido por diencefalo (talamo e hipotalamo), 
mesencefalo (teto e tegmento), ponte e bulbo (medula 
oblonga). (Deve-se observar que alguns anatomistas 
definem o tronco encefalico como constituido apenas 
por mesencefalo, ponte e bulbo.) 


Talamo 


Glandula pineal 


Cerebelo 
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(b) Estruturas do Prosencefalo. Aqui sao mos- 
tradas as estruturas importantes do prosencefalo 
que podem ser observadas ao se examinar a super- 
ficie mediana do encefalo. Observe a superficie sec- 
cionada do corpo caloso, um imenso feixe de axonios 
que conecta os dois lados do cerebro. A contribui^ao 
especifica da fun^ao de cada um dos dois hemisfe- 
rios cerebrals humanos pode ser estudada em pacien- 
tes nos quais o corpo caloso foi seccionado (Capi- 
tulo 20). O fornice (do latim para “arco”) e outro feixe 
de fibras proeminente que conecta o hipocampo de 
cada lado com o hipotalamo. Alguns dos axonios do 


fornice participam da regula^ao do armazenamento 
da memoria (Capitulo 24). 

Na ilustra^ao mais abaixo, o encefalo foi levemente 
inclinado para mostrar as posi^oes da amigdala e do 
hipocampo, as quais sao “visoes de raios X” dessas estru¬ 
turas, visto que elas nao podem ser observadas direta- 
mente da superficie, pois ambas se situam sob o cortex. 
Veremos mais adiante no Guia essas estruturas nas sec- 
<^des coronals. A amigdala (do latim para “amendoa”) 
e uma estrutura importante para regular os estados 
emocionais (Capitulo 18), ao passo que o hipocampo e 
importante para a memoria (Capitulos 24 e 25). 



Fissura calcarina 


(0,7X) 


Giro do cingulo 


Fornice 


Bulbo olfatdrio 


Quiasma dptico 


Corpo caloso 
(ponto de referenda 
da secpao) 


Amigdala 
(abaixo, encoberta 
pelo cortex) 


(0,7X) 


Tronco encefalico e cerebelo 
removidos e encefalo 
levemente inclinado 


Flipocampo 

(abaixo, encoberto pelo cortex) 








CAPITULO 7 APENDICE: Urn Guia llustrado da Neuroanatomia Humana 


227 


(c) Ventrfculos. As paredes laterals das por^oes impares 
do sistema ventricular - o terceiro ventriculo, o aqueduto 
do mesencefalo (ou aqueduto encefalico), o quarto ven¬ 
triculo e o canal central da medula espinhal - podem ser 
observadas na visao mediana do encefalo. Sao referenciais 
muito uteis, uma vez que o talamo e o hipotalamo se situam 
junto ao terceiro ventriculo, o mesencefalo localiza-se junto 
ao aqueduto, a ponte, o cerebelo e o bulbo se encontram 
proximos ao quarto ventriculo e a medula espinhal forma 
as paredes do canal central. 


Os ventriculos laterals sao estruturas pareadas que 
emergem do terceiro ventriculo, abrindo-se como as 
galhadas de um veado. Uma visao “em raios X” do 
ventriculo lateral, que se localiza sob o cortex, e mos- 
trada abaixo, na ilustra^ao inferior. Ambos os hemis- 
ferios cerebrals circundam os ventriculos laterals. 
Observe como uma sec^ao coronal do encefalo no 
nivel da jun^ao entre o talamo e o mesencefalo inter- 
cepta duas vezes os “cornos” do ventriculo lateral de 
cada hemisferio. 



(07X) 


Tronco encefalico e cerebelo 
removidos e encefalo 
levemente inclinado 


Ventriculo lateral 
(abaixo, encoberto 
pelo cortex) 


Terceiro ventriculo 

Aqueduto do mesencefalo 

Quarto ventriculo 

Canal central 


(0,7X) 
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Superffcie Ventral do Encefalo 

O lado inferior do encefalo possui muitas caracteristi- 
cas anatomicas distintas. Observe os nervos emergindo 
do tronco encefalico; esses sao os nervos cranianos, mos- 
trados com mais detalhes posteriormente neste Guia. 
Observe, tambem, o quiasma optico em forma de X, ime- 
diatamente anterior ao hipotalamo. O quiasma e onde 
muitos dos axonios provenientes dos olhos decussam 
(cruzam) de um lado para o outro. Os feixes axonais ante- 
riores ao quiasma, que emergem da regiao posterior dos 


olhos, sao os nervos opticos. Os feixes axonais situados 
posteriormente ao quiasma, que entram no talamo, sao os 
tractos opticos (Capitulo 10). O par de corpos mamilares 
e um aspecto proeminente da superficie ventral do ence¬ 
falo. Estes micleos do hipotalamo formam parte da cir- 
cuitaria envolvida na forma^ao da memoria (Capitulo 24) 
e sao um alvo importante do fornice (observados na 
visao mediana). Observe, tambem, os bulbos olfatorios 
(Capitulo 8), alem do mesencefalo, da ponte e do bulbo. 
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Superffcie Dorsal do Encefalo 



Corpo caloso 


Hemisferio esquerdo 


(a) Cerebro. A visao dorsal do encefalo e dominada pelo 
cerebro grande. Observe o par de hemisferios cerebrals. 
Estes estao conectados pelos axonios do corpo caloso 
(Capltulo 20), que pode ser visto se os hemisferios forem 
levemente afastados. A visao mediana do encefalo, mos- 
trada previamente, mostrou o corpo caloso seccionado no 
piano mediano. 


Hemisferio direito 


Sulco central 



Fissure cerebral 
longitudinal 


(1X) 
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(b) Cerebro Removido. Com o cerebro retirado e 
a pe^a levemente inclinada para a frente, e o cerebelo 
que domina a visao dorsal do encefalo. O cerebelo, uma 
estrutura envolvida no controle motor (Capitulo 14), 
divide-se em dois hemisferios e em uma regiao mediana, 
denominada verme. 



Verme 


Hemisferio cerebelar 
esquerdo 



Hemisferio 
cerebelar direito 


(0,95X) 
Medula espinhal 


(c) Cerebro e Cerebelo Removidos. A superficie 
dorsal do tronco encefalico fica exposta apos a remo- 
^ao do cerebro e do cerebelo. As divisoes principals do 
tronco encefalico estao indicadas no lado esquerdo, ao 
passo que algumas estruturas especificas estao indica¬ 
das no lado direito. A glandula pineal, localizada dor- 
salmente ao talamo, secreta melatonina e esta envol¬ 
vida na regula^ao do sono e do comportamento sexual 


(Capitulos 17 e 19). O coliculo superior recebe aferencia 
direta dos olhos (Capitulo 10) e esta envolvido no con¬ 
trole dos movimentos oculares (Capitulo 14), ao passo 
que o coliculo inferior e um componente importante 
do sistema auditivo (Capitulo 11). {Colliculus deriva do 
latim para “monticulo”) Os pedunculos cerebelares sao 
feixes grandes de axonios que conectam o cerebelo ao 
tronco encefalico (Capitulo 14). 



Glandula pineal 
Coliculo superior 


Coliculo inferior 


Pedunculo cerebelar 
(seccionado) 


Quarto ventriculo 
(assoalho) 
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ANATOM IA DO ENCEFALO 
EM SECQOES CORONAIS 
OU TRANSVERSAIS 

Para compreendermos o encefalo, precisamos estuda-lo 
por dentro, o que e realizado examinando-o em sec^oes. 
O seccionamento pode ser feito fisicamente, com auxi- 
lio de uma lamina, ou mediante imageamento digital 
nao invasive do encefalo vivo, por ressonancia magne- 
tica ou por tomografia computadorizada. Para aprender 
a organiza^ao interna do encefalo, a melhor aborda- 
gem e realizar cortes perpendiculares ao eixo definido 
pelo tubo neural embrionario, chamado de neuroeixo. 


O neuroeixo encurva-se de acordo com o crescimento 
do feto humane, principalmente no nivel da jun^ao do 
mesencefalo com o talamo. Como resultado, o melhor 
piano de corte (coronal ou transversal) depende exata- 
mente do nivel ao longo do neuroeixo que estivermos 
observando. 

Nesta parte do Guia, examinaremos desenhos de 
uma serie de sec^oes coronais do encefalo, mostrando a 
estrutura interna do prosencefalo (sec^oes coronais 1-3), 
do mesencefalo (sec^oes transversals 4 e 5), da ponte e 
do cerebelo (sec^ao transversal 6) e do bulbo (sec^oes 
transversals 7-9). Os desenhos sao esquematicos e, dessa 
forma, as estruturas de dentro da fatia podem estar, as 
vezes, projetadas sobre a superficie visivel da fatia. 


Seegoes do prosencefalo 



(0,6X) 
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Secgao Coronal 1; Prosencefalo na 
Jungao entre o Talamo e o Telencefalo 

(a) Caracterfsticas Gerais. O telencefalo circunda os 
ventriculos laterals, e o talamo envolve o terceiro ventrl- 
culo. Neste corte, o ventrlculo lateral pode ser observado 
emergindo do terceiro ventrlculo, que tern o formato de 
uma fenda. O hipotalamo, que forma o assoalho do ter¬ 
ceiro ventrlculo, e um centro de controle vital de mui- 
tas fun^oes corporals basicas (Capltulos 15-17). Observe 
que a insula (Capitulo 8) se situa na base da fissura late¬ 
ral (de Sylvius), separando o lobo frontal do lobo tem¬ 
poral. A regiao heterogenea de localiza^ao profunda no 
telencefalo, medial a insula e lateral ao talamo, e deno- 
minada prosencefalo basal. 



Lobo frontal 


Lobo temporal 


Insula 


Fissura lateral 
(de Sylvius) 


Prosencefalo basal 


Ventrlculo lateral 


Talamo 


Terceiro ventriculo 


Flipotalamo 
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(b) Grupos Selecionados de Celulas e Fibras. 

Agora, examinaremos as estruturas do prosencefalo em 
maior detalhe. Observe que a capsula interna e urn grande 
agrupamento de axonios que conecta a substancia branca 
cortical com o tronco encefalico, ao passo que o corpo 
caloso e uma enorme comissura, constituida de axonios 
que conectam o cortex cerebral de ambos os hemisferios. 
O fornice, mostrado anteriormente na visao mediana do 
encefalo, aparece aqui em sec^ao coronal, envolvendo a 
haste do ventriculo lateral. Os neuronios da area septal 
associada (do latim, saeptum, para “divisoria”) aportam 
axonios ao fornice e estao envolvidos no armazenamento 
da memoria (Capitulo 24). Tres agrupamentos neuronais 
importantes do telencefalo basal tambem sao indicados: 
o nucleo caudado, o putame e o globo palido. Coletiva- 
mente, essas estruturas sao chamadas de nucleos da base e 
constituem uma importante regiao dos sistemas encefali- 
cos que controlam o movimento (Capitulo 14). 


Agrupamento de fibras 


Agrupamentos celulares: 



Cortex cerebral 


Area septal 


Nucleo caudado 


Putame 


Globo palido 
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Secgao Coronal 2; Prosencefalo 
no Nfvel do Talamo Medial 

(a) Caracterfsticas Gerais. Quando se secciona um 
pouco mais caudalmente ao longo do neuroeixo, visua- 
liza-se o talamo (do grego para “camara interna”) em 
formato de cora^ao, envolvendo o pequeno terceiro ven- 
triculo, localizado no centro do encefalo. Ventralmente 
ao talamo localiza-se o hipotalamo. O telencefalo apre- 
senta uma organiza^ao semelhante aquela mostrada na 
sec^ao coronal 1. Devido a essa sec^ao ser levemente 
mais posterior, a fissura lateral esta separando o lobo 
parietal do lobo temporal. 



Lobo temporal 


Prosencefalo basal 


Hipotalamo 


Ventriculo lateral 


Fissura lateral 
(de Sylvius) 


Insula 


Terceiro ventriculo 
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(b) Grupos Selecionados de Celulas e Fibras. 

Varies agrupamentos importantes de cdulas e de 
fibras aparecem neste nivel do neuroeixo. Uma estru- 
tura evidente no telencefalo e a amigdala, que esta 
envolvida na regula^ao da emo^ao (Capitulo 18) e da 
memoria (Capitulo 24). Podemos ver que o talamo 
se divide em nucleos, dois dos quais estao indicados: 
o nucleo ventral posterior e o nucleo ventral lateral. 





O talamo envia muitas aferencias ao cortex cerebral, 
projetando axonios de diferentes nucleos para diferen- 
tes areas do cortex. O nucleo ventral posterior e uma 
parte do sistema somatossensorial (Capitulo 12) e pro- 
jeta-se ao giro pos-central do cortex. O nucleo ventral 
lateral e o nucleo ventral anterior (nao mostrado) sao 
partes do sistema motor (Capitulo 14) e projetam seus 
axonios ao cortex motor no giro pre-central. Abaixo do 
talamo visualizam-se o subtalamo e os corpos mami- 
lares do hipotalamo. O subtalamo faz parte do sistema 
motor (Capitulo 14), ao passo que os corpos mamila- 
res recebem informa^ao do fornice e contribuem para 
a regula^ao da memoria (Capitulo 24). Como esta sec- 
^ao tambem invade o mesencefalo, uma pequena por- 
^ao da substancia nigra pode ser visualizada na base do 
tronco encefalico. A substancia nigra tambem contribui 
no controle do sistema motor (Capitulo 14). A doen^a 
de Parkinson resulta da degenera^ao dessa estrutura. 


Fornice 



Corpo caloso 


Cortex cerebral 


Nucleo ventral lateral 


Nucleo caudado 


Nucleo ventral 
posterior 


Putame 


Capsula interna 


Globo palido 


Substancia branca cortical 


Amigdala 


Substancia nigra 

Subtalamo 


Corpo mamilar 
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Talamo 


Mesencefalo 


Secgao Coronal 3; Prosencefalo na 
Jungao entre o Mesencefalo e o Talamo 

(a) Caracterfsticas Gerais. O neuroeixo inclina-se de 
forma abrupta na regiao da jun^ao entre o talamo e o 
mesencefalo. A sec^ao coronal foi realizada no nivel em 
que o terceiro ventriculo, no formato de uma lagrima, 
comunica-se com o aqueduto do mesencefalo. Observe 
que a parte do encefalo que envolve o terceiro ventri¬ 
culo e o talamo, e a que circunda o aqueduto, o mesence¬ 
falo. Os ventriculos laterals de cada hemisferio aparecem 
duas vezes nesta sec^ao. Voce pode entender esta dispo- 
si^ao se revisar a imagem do ventriculo na representa^ao 
“de raios X” mostrada anteriormente. 


Lobo parietal 


Terceiro ventriculo 


Ventriculo 

lateral 


Aqueduto do mesencefalo 
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(b) Grupos Selecionados de Celulas e Fibras. 

Observe que esta sec^ao contem mais tres nucleos impor- 
tantes do talamo: o nucleo pulvinar e os nucleos genicu- 
lado medial e geniculado lateral. O nucleo pulvinar esta 
conectado com grande parte do cortex de associa^ao e 
participa do controle da aten^ao (Capitulo 21). O nucleo 
geniculado lateral medeia a transmissao da informa^ao ao 
cortex visual (Capitulo 10), ao passo que o nucleo geni¬ 
culado medial transmite a informa^ao ao cortex auditivo 
(Capitulo 11). Observe, tambem, a localiza^ao do hipo- 
campo, uma forma relativamente simples do cortex cere¬ 
bral que circunda o ventriculo lateral no lobo temporal. 
O hipocampo (do grego para “cavalo marinho”) desempe- 
nha um papel importante no aprendizado e na memoria 
(Capitulos 24 e 25). 






PARTE I Fundamentos 


Secgao Transversal 4: 

Mesencefalo Rostral 

Estamos, agora, no mesencefalo, uma parte do tronco 
encefalico. Observe que o piano de sec^ao mudou sen 
angulo em rela^ao as sec^oes no prosencefalo, de modo 
que os cortes continuem perpendiculares ao neu- 
roeixo. O centro do mesencefalo e o pequeno aqueduto 
do mesencefalo (tambem chamado de aqueduto ence¬ 
falico). O topo do mesencefalo e chamado de teto (ou 


tectum, em latim), o qual e constituido pelos coliculos 
superiores pareados. Conforme foi discutido anterior- 
mente, o coliculo superior pertence ao sistema visual 
(Capitulo 10), e a substancia nigra participa do sis¬ 
tema motor (Capitulo 14). O nucleo rubro tambem e 
uma estrutura que exerce um papel no controle motor 
(Capitulo 14), ao passo que a substancia cinzenta peria- 
quedutal e importante no controle da sensa^ao somatica 
da dor (Capitulo 12). 




Coliculo superior 


encefalico 


Substancia cinzenta 
periaquedutal 


Substancia nigra 


Nucleo rubro 


Secgao Transversal 5: 

Mesencefalo Caudal 

O mesencefalo caudal assemelha-se ao mesencefalo 
rostral. No entanto, o teto neste nivel e constituido 
pelos coliculos inferiores (parte do sistema auditivo; 
Capitulo 11), e nao pelos coliculos superiores. Reveja a 
visao dorsal do tronco encefalico para entender como 
os coliculos superiores e inferiores estao situados uns 
em rela^ao aos outros. 
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Secgao Transversal 6: Ponte e Cerebelo 

Esta sec^ao mostra a ponte e o cerebelo, partes do 
rombencefalo rostral que limitam o quarto ventri- 
culo. Conforme mencionado, o cerebelo e impor- 
tante para o controle do movimento. Muitas das afe- 
rencias ao cortex cerebelar se originam dos nucleos 
pontinos, ao passo que as eferencias do cerebelo deri- 
vam dos nucleos cerebelares profundos (Capitulo 14). 


A forma^ao reticular distribui-se em colunas ao longo 
do centro do tronco encefalico, estendendo-se desde o 
mesencefalo ate o bulbo, exatamente abaixo do aque- 
duto do mesencefalo e do quarto ventriculo. Uma das 
fun^oes da forma^ao reticular e regular o ciclo sono e 
vigilia (Capitulo 19). Alem disso, outra fun^ao da for- 
ma^ao reticular pontina e regular a postura corporal 
(Capitulo 14). 


Quarto ventriculo 





Cortex cerebelar 


Nucleos cerebelares 
profundos 



Formagao reticular 
pontina 


Nucleos pontinos 


Secgao Transversal 7; Bulbo Rostral 

Avangando no sentido caudal do neuroeixo, o encefalo 
que aparece envolvendo o quarto ventriculo e o bulbo 
(medula oblonga). O bulbo e uma regiao complexa do 
encefalo. Analisaremos, aqui, somente aquelas estruturas 
cujas fungoes serao mencionadas posteriormente neste 
livro. No assoalho do bulbo estao localizadas as pirami- 
des bulbares, feixes calibrosos de axonios que descem do 
prosencefalo em diregao a medula espinhal. As piramides 


contem os tractos corticospinais, que estao envolvidos no 
controle do movimento voluntario (Capitulo 14). Varios 
nucleos importantes para o sistema auditivo tambem se 
encontram na porgao rostral do bulbo: os nucleos coclea- 
res dorsal e ventral e a oliva superior (Capitulo 11). Tam¬ 
bem estao indicados a oliva inferior, importante para 
o controle motor (Capitulo 14), e o nucleo da rafe, que 
participa na modulagao da dor, do humor e da vigilia 
(Capitulos 12,19 e 22). 



Nucleo coclear dorsal 


Quarto ventriculo 



Nucleo coclear, 
ventral 

Nucleo da rafe - 
Oliva superior ^ 
Oliva inferior 


(z) 


Piramide bulbar 


(2X) 
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Secgao Transversal 8; Bulbo Medio 

O corte no meio do bulbo apresenta algumas das mesmas 
estruturas assinaladas na sec^ao transversal 7. Observa- 
-se, alem destas, o lemnisco medial (do latim, lemniscus, 
para fita). Os axonios do lemnisco medial transmitem a 



informa^ao somatossensorial ao talamo (Capitulo 12). 
O micleo gustatorio, uma parte do nucleo do tracto soli- 
tario, transmite as sensa^oes gustatorias (Capitulo 8). 
Os nucleos vestibulares estao envolvidos no sentido do 
equilibrio (Capitulo 11). 

Quarto ventriculo 



Sec^ao Transversal 9: Jungao entre 
o Bulbo e a Medula Espinhal 

Assim que o bulbo desaparece nas secqoes transversals, 
e com ele o quarto ventriculo, o canal central come^a 
a aparecer. Observe os nucleos da coluna dorsal, que 


recebem a informa^ao somatossensorial da medula 
espinhal (Capitulo 12). Os axonios originados de neu- 
ronios do nucleo da coluna dorsal cruzam (decussam) 
para o lado oposto do encefalo e ascendem pelo lem¬ 
nisco medial ate o talamo. 



Nucleos da coluna dorsal Canal central 



A MEDULA ESPINHAL 

A Superffcie Dorsal da Medula 
Espinhal e Os Nervos Espinhais 

A medula espinhal encontra-se no interior da coluna 
vertebral. Os nervos espinhais, que constituem uma 
parte do sistema nervoso periferico somatico (SNP), 
comunicam-se com a medula por meio dos forames 
intervertebrais. As vertebras sao descritas de acordo com 
sua localiza^ao. Na regiao do pesco^o (cervical), elas sao 
denominadas vertebras cervicais e sao numeradas de Cl 
a C7. As vertebras articuladas as costelas sao chama- 
das de vertebras tordcicas e sao numeradas de T1 a T12. 


As cinco vertebras inferiores sao denominadas lombares, 
ao passo que aquelas localizadas na area pdvica sao cha- 
madas de sacrais. 

Observe que os nervos espinhais e os segmentos da 
medula espinhal a eles associados adotam o nome das 
vertebras (observe como os oito nervos cervicais asso- 
ciam-se as sete vertebras cervicais). Observe, tambem, 
que a medula espinhal humana adulta termina no nivel 
da terceira vertebra lombar. Esta disparidade surge por- 
que a medula espinhal nao cresce apos o nascimento, ao 
passo que a coluna vertebral, sim. Os feixes dos nervos 
espinhais que descem por dentro da coluna vertebral 
lombar e sacral sao chamados de cauda equina. 
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1- nervo cervical 
1- vertebra cervical (C1) 


7 ^ 

8 ^ 

1 ^ 

1 ^ 


vertebra cervical (C7) 
nervo cervical 
vertebra toracica (T1) 
nervo toracico 


12- vertebra toracica (T12) 
12- nervo toracico 
1- vertebra lombar (LI) 

1- nervo lombar 


Cauda equina 


5- vertebra lombar (L5) 
5- nervo lombar 
1- vertebra sacral (SI) 
1- nervo sacral 
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Superffcie Ventrolateral 

Esta imagem mostra como os nervos espinhais se implan- 
tam na medula espinhal e como as meninges estao organi- 
zadas. Quando o nervo atravessa o forame intervertebral, 
ele divide-se em duas raizes. A raiz dorsal transporta os axo- 
nios sensoriais cujos corpos celulares se localizam nos gan- 
glios das raizes dorsals. A raiz ventral transporta axonios 
motores que emergem da substancia cinzenta da medula 
espinhal ventral. A regiao central da medula espinhal, em 
forma de borboleta, e a substancia cinzenta formada pelos 


corpos celulares neuronals. A substancia cinzenta divide- 
-se nos cornos dorsals, laterals e ventrais. Observe como a 
organiza^ao das substancias cinzenta e branca da medula 
espinhal difere da organiza^ao encontrada no prosen- 
cefalo. No prosencefalo, a substancia cinzenta envolve 
a substancia branca; na medula espinhal e o contrario. 
A espessa camada de substancia branca contem axonios 
longos que percorrem a medula no sentido ascendente e 
descendente, dividindo-a em tres colunas: as colunas dor¬ 
sals, laterals e ventrais. 


Corno dorsal 


Colunas dorsals 


DORSAL 


Coluna lateral 

Corno ventral 
Coluna ventral 


Pia-mater 

espinhal 
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Dura-mater 
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Nervo espinhal 


Raiz ventral 
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CAPITULO 7 


Anatomia da Secgao Transversal 

A ilustra^ao mostra alguns dos tractos de axonios impor- 
tantes que percorrem a medula espinhal nos sentidos 
ascendente ou descendente. No lado esquerdo estao 
indicadas as vias sensoriais ascendentes principals. 
Observe que a coluna dorsal consiste somente de axo¬ 
nios sensoriais que ascendem ao encefalo. Essa via e 
importante para a percep^ao consciente do tato. O tracto 
espinotalamico transmite informa^ao sobre os estimu- 
los dolorosos e da temperatura. O sistema somatossen- 
sorial e tratado no Capitulo 12. No lado direito estao 


APENDICE: Urn Guia llustrado da Neuroanatomia Humana 


alguns dos tractos descendentes importantes para o 
controle do movimento (Capitulo 14). Os nomes dos 
tractos descrevem acuradamente a sua origem e o local 
em que terminam (p. ex., o tracto vestibulospinal ori- 
gina-se nos nucleos vestibulares no bulbo e termina na 
medula espinhal). Observe que os tractos descenden¬ 
tes contribuem para duas vias: as vias lateral e ventro¬ 
medial. A via lateral transmite os comandos para os 
movimentos voluntarios, sobretudo das extremidades. 
A via ventromedial participa principalmente na manu- 
ten^ao da postura e de certos movimentos reflexos. 


Vias sensoriais ascendentes Vias motoras descendentes 
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O SISTEMA NERVOSO VISCERAL 

Alem do SNP somatico, que esta predominantemente 
envolvido no controle dos movimentos voluntarios e 
das sensa^oes conscientes provenientes da pele, existe o 
SNP visceral ou neurovegetativo, destinado a regula^ao 
dos orgaos internos, das glandulas e da vasculariza^ao. 
Como essa regula^ao ocorre de forma automatica e nao 
e controlada diretamente pela consciencia, este sistema 
e frequentemente denominado sistema nervoso autd- 
nomo. Como esse sistema possui tres divisoes impor- 
tantes, chamadas de simpatica, parassimpatica e ente- 
rica, empregaremos expressoes como sistema simpatico/ 
parassimpatico/enterico, conforme o caso/ 

A ilustra^ao mostra a cavidade corporal quando se 
secciona o corpo sagitalmente no nivel do olho. Observe 
a coluna vertebral, que e envolvida por uma parede 
espessa de tecido conjuntivo. Os nervos espinhais podem 
ser vistos emergindo da coluna. Observe que a divisao 
simpatica e constituida por uma cadeia de ganglios que 
se estende ao longo da coluna vertebral. Esses ganglios se 
comunicam com os nervos espinhais, um com o outro e 
com um grande numero de orgaos internos. A divisao 
parassimpatica esta organizada de maneira muito dife- 
rente. A maior parte da inerva^ao parassimpatica as vis- 
ceras origina-se do nervo vago, um dos nervos crania- 
nos que emergem do bulbo. A outra fonte importante 
de fibras parassimpaticas sao os nervos espinhais sacrais. 
(A organiza^ao funcional do sistema nervoso visceral e 
discutida no Capitulo 15.) 


Plano de 
secgao 


N. de T. Para mais detalhes, leia a nota na pagina 531 do Capitulo 15. 
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os NERVOS CRANIANOS 

Doze pares de nervos cranianos emergem da base 
do encefalo. Os primeiros dois “nervos” sao, na ver- 
dade, parte do SNC e transmitem o olfato e a visao. 
Os demais sao similares aos nervos espinhais quanto 
ao fato de conterem axonios do SNR Entretanto, 
como mostra a ilustra^ao, urn unico nervo possui, 
comumente, fibras com diferentes fun^oes. O conhe- 
cimento dos nervos e de suas diversas fun^oes tern 


muito valor como auxilio no diagnostico de diferen¬ 
tes disturbios neurologicos. E importante reconhe- 
cer que os nervos cranianos possuem nucleos asso- 
ciados a estes no mesencefalo, na ponte e no bulbo. 
For exemplo, os nucleos coclear e vestibular recebem 
informa^ao do nervo craniano VIII. Contudo, a maio- 
ria dos nucleos de nervos cranianos nao esta ilustrada 
ou indicada nas sec^oes transversais do encefalo, uma 
vez que suas fun^oes nao sao discutidas explicita- 
mente neste livro. 



I. Olfato ho 


II. Optico 


III. Oculomotor 

IV. Troclear 

V. Trigemeo 

VI. Abducente 

VII. Facial 

VIII. Vestibulococlear 

IX. Glossofaringeo 

X. Vago 

XI. Acessorio 


(IX) 


XII. Hipoglosso 
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NUMERO E NOME DO NERVO 

TIPOS DE AXONIOS 

FUNQOES MAIS IMPORTANTES 

1. Olfatorio 

Sensorial especial 

Sensagao do olfato 

II. Optico 

Sensorial especial 

Sensagao da visao 

III. Oculomotor 

Motor somatico 

Motor visceral 

Movimentos dos olhos e das palpebras 

Controls parassimpatico do tamanho da pupila 

IV. Troclear 

Motor somatico 

Movimentos oculares 

V. Trigemeo 

Somatossensorial 

Motor somatico 

Sensagao do tato da face 

Movimentos dos musculos mastigatorios 

VI. Abducente 

Motor somatico 

Movimentos oculares 

VII. Facial 

Motor somatico 
Somatossensorial 

Sensorial especial 

Motor visceral 

Movimentos dos musculos da expressao facial 
Sensagao da gustagao nos 2/3 anteriores da lingua 

VIII. Vestibulococlear 

Sensorial especial 

Sensagao da audigao e do equilibrio 

IX. Glossofaringeo 

Motor somatico 

Motor visceral 

Sensorial especial 
Sensorial visceral 

Movimento dos musculos da garganta (orofaringe) 
Controle parassimpatico das glandules salivares 
Sensagao da gustagao no 1/3 posterior da lingua 
Detecgao de alteragoes na pressao arterial na aorta 

X. Vago 

Motor visceral 

Sensorial visceral 

Motor somatico 

Controle parassimpatico do coragao, dos pulmoes 
e dos orgaos abdominais 

Sensagao de dor associada as visceras 

Movimento dos musculos da garganta (orofaringe) 

XI. Acessorio 

Motor somatico 

Movimento dos musculos da garganta e do pescogo 

XII. Hipoglosso 

Motor somatico 

Movimentos da lingua 
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APORTE VASCULAR AO ENCEFALO 
Visao Ventral 

Dois pares de arterias fornecem sangue ao encefalo: as 
arterias vertebrais e as arterias carotidas internas. As arte¬ 
rias vertebrais convergem proximo a base da ponte para 
formar a unica arteria basilar. No nivel do mesencefalo, 
a arteria basilar ramifica-se em arterias cerebelares supe- 
riores direita e esquerda e arterias cerebrais posterio- 
res direita e esquerda. Observe que as arterias cerebrais 


posteriores enviam ramos, chamados de arterias comuni- 
cantesposteriores, que se conectam com as carotidas inter¬ 
nas. As carotidas internas ramificam-se para formar as 
arterias cerebrais medias e as arterias cerebrais anteriores. 
As arterias cerebrais anteriores de cada lado estao conec- 
tadas pela arteria comunicante anterior. Assim, forma-se 
um anel de conexao entre as arterias na base do encefalo, 
formado pelas arterias cerebrais e comunicantes posterio¬ 
res, as carotidas internas e as arterias cerebrais e comuni¬ 
cantes anteriores. Este anel e chamado de drculo arterial 
do cerebro {onpoUgono de Willis). 



Arteria carotida 
interna 


Arterias vertebrais 


Arteria cerebral 
anterior 


Arteria comunicante 
anterior 


Arteria cerebral 
posterior 


Arteria cerebelar 
superior 


Arteria cerebral 
media 


Arteria 
comunicante 
posterior 


Arteria 

basilar 
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Visao Lateral 



Ramos corticais 
terminals da arteria 
cerebral anterior 


Observe que a maior parte da superficie lateral do cere- 
bro e suprida pela arteria cerebral media. Essa arteria 
tambem irriga as estruturas profundas do prosencefalo 
basal. 


Ramos corticais terminals 
da arteria cerebral posterior 


Arteria cerebral media 



Visao Medial (Tronco 
Encefalico Removido) 

A maior parte da parede medial dos hemisferios cere¬ 
brals e irrigada pela arteria cerebral anterior. A arteria 
cerebral posterior irriga a parede medial do lobo occipi¬ 
tal e a parte inferior do lobo temporal. 


Arteria cerebral anterior 


(07X) 

Arteria cerebral posterior 
Arteria comunicante posterior 
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AUTOAVALIAgAO 

Esta revisao na forma de um livro de exercicios foi desenvolvida para auxi- 
liar no sen aprendizado sobre a neuroanatomia que foi apresentada. Reproduzi- 
mos, aqui, as imagens do Guia; entretanto, no lugar de legendas apontando para 
estruturas de interesse, estao linhas indicativas numeradas (crescentes no sen- 
tido horario). Teste sens conhecimentos, preenchendo com os nomes apropria- 
dos nos espa^os correspondentes. Para revisar o que voce aprendeu, questione- 
-se, ocultando os nomes com sua mao. A experiencia tern mostrado que essa 
tecnica facilita muito o aprendizado e a memoriza^ao dos termos anatomicos. 
O dominio do vocabulario de neuroanatomia sera util a voce enquanto aprende 
sobre a organiza^ao funcional do encefalo no restante do livro. 


Superficie Lateral do Encefalo 

(a) Caracteristicas Gerais 



(b) Selegao de Giros, Sulcos e Fissuras 



5. 

6 . 

7. 

8 . 

9. 


5 
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Superficie Mediana do Encefalo 

(a) Estruturas do Tronco Encefalico 
7 


(b) Estruturas do Prosencefalo 



1 . 

2 . 

3. 

4. 

5. 

6 . 

7. 

8 . 

9. 


10 . 

11 . 

12 . 

13 . 

14 . 

15. 

16. 

17. 


17 


16 


O tronco encefalico e o cerebelo 
foram removidos e o encefalo foi 
levemente inclinado 
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Superficie Mediana do Encefalo 

(a) Ventriculos 



O tronco encefalico e o cerebelo 
foram removidos e o encefalo foi 
levemente inclinado 


1 . 

2 . 

3. 

4. 

5. 


6 . 


Superficie Ventral do Encefalo 



7. _ 

8 . _ 

9. _ 

10 . 

11 . 

12 . 

13. 


8 



























PARTE I Fundamentos 



Superficie Dorsal do Encefalo 

(a) Cerebro 


(b) Cerebro 



(c) Cerebro e Cerebelo Removidos 
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Prosencefalo na Jun^ao entre o Talamo e o Telenctfalo 

(a) Caracteristicas Gerais 



(b) Grupos Selecionados de Celulas e Fibras 



1 .. 

2 .. 

3.. 

4.. 

5.. 

6 .. 

7.. 

8 .. 

9.. 

10. 

11 . 

12. 

13 . 

14 . 

15 . 

16 . 

17 . 

18. 
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Prosencefalo na Jun^ao entre o Mesencefalo e o Talamo 

(a) Caracteristicas Gerais 



14 
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Mesencefalo Rostral 



Mesencefalo Caudal 



10 
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Bulbo Rostral 

7 

6 / 



1 . 


2 . 

3 . 

1 

4 . 

Bulbo Medio 

5 . 

6 . 

14 

13 / 

7 . 


8 . 


9 . 

10 . 


11 . 

8 

12 . 

Jun^ao entre o Bulbo e a Medula Espinhal 

13 . 

17 

14 . 


15 . 


16 . 

17 . 


18 . 
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Medula Espinhal, Superficie Ventrolateral 



Medula Espinhal, Anatomia da Sec^ao Transversal 


20 21 



1 ._ 

2 ._ 

3 ._ 

4 ._ 

5 ._ 
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7 ._ 

8 ._ 

9 ._ 

10 . 

11 . 

12 . 

13 . 

14 . 

15. 

16 . 

17 . 

18 . 

19 . 

20 . 

21 . 

22 . 

23 . 

24 . 

25 . 

26 . 

27 . 

28 . 

29 . 











































CAPITULO 7 APENDICE: Urn Guia llustrado da Neuroanatomia Humana 


261 


Os Nervos Cranianos 
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Sistemas Sensorial e Motor 


INTRODUQAO 

A vida desenvolveu-se em um mar de substancias quimicas. Desde o inicio, os 
seres vivos tern flutuado ou nadado em agua contendo substancias quimicas que 
sinalizam alimentos, veneno ou sexo. A esse respeito, nao houve muitas mudan- 
q 2 iS em 3 bilboes de anos. Os animais, incluindo os seres humanos, dependem 
dos sentidos quimicos para os ajudar a identificar alimentos (a do^ura do mel, 
o aroma da pizza), substancias nocivas (o amargor de plantas venenosas) ou a 
adequa^ao de um potencial parceiro sexual. De todos os sistemas sensoriais, a 
sensa^ao quimica e a mais antiga e a de mais ampla ocorrencia entre as especies. 
Mesmo uma bacteria, que nao possui um encefalo, pode detectar e dirigir-se a 
uma fonte de alimento. 

Os organismos multicelulares devem detectar substancias quimicas em 
ambos os ambientes, interno e externo. A variedade dos sistemas de detec^ao 
quimica expandiu-se consideravelmente no curso da evolu^ao. Os seres huma¬ 
nos vivem em uma imensidao de ar cheio de substancias quimicas volateis; colo- 
camos substancias em nossas bocas por uma variedade de razoes e carregamos 
um complexo “mar interno” na forma de sangue e outros fluidos que banham 
nossas cdulas. Nos temos sistemas especializados de detec^ao para substan¬ 
cias quimicas em cada ambiente. Os mecanismos da sensa^ao quimica, que ori- 
ginalmente se desenvolveram para detectar substancias do ambiente, servem, 
agora, como base da comunica^ao quimica entre as cdulas e os orgaos, utili- 
zando hormonios e neurotransmissores. Cada cdula em cada organismo e sen- 
sivel a muitas substancias quimicas. 

Este capitulo considera os mais familiares entre nossos sentidos quimicos: 
gosto, ou gusta^ao, e odor, ou olfato. Embora com muita frequencia perceba- 
mos gostos e odores, estes nao sao os nossos unicos sentidos quimicos impor- 
tantes. Muitos tipos de celulas sensiveis a substancias quimicas, os quimiorre- 
ceptores, estao distribuidos por todas as partes do corpo. Por exemplo, alguns 
terminais nervosos na pele e em membranas mucosas nos avisam de substancias 
quimicas irritantes. Uma vasta gama de quimiorreceptores sinaliza nosso estado 
interno, subconsciente e conscientemente: as termina^oes nervosas nos orgaos 
digestorios detectam muitos tipos de substancias ingeridas, os receptores em 
arterias do pesco^o medem niveis sanguineos de dioxido de carbono e de oxige- 
nio e as termina^oes sensoriais nos musculos respondem a pH acido, dando-nos 
a sensa^ao de queima^ao decorrente do exercicio e da falta de oxigenio. 

Gusta^ao e olfato tern uma fun^ao similar: detectar substancias quimicas do 
ambiente. Na verdade, o sistema nervoso pode detectar sabor com o uso dos 
dois sentidos juntos. Eles tern uma conexao forte e direta com as nossas mais 
basicas necessidades internas, incluindo sede, fome, emo^ao, sexo e certas for¬ 
mas de memoria. Entretanto, os sistemas de gusta^ao e olfato sao separados e 
diferentes, desde as estruturas e os mecanismos de sens quimiorreceptores ate 
a organiza^ao geral de suas conexoes centrais e seus efeitos sobre o comporta- 
mento. As informa^oes neurais de cada sistema sao processadas em paralelo e 
mescladas posteriormente em niveis superiores no cortex cerebral. 

GUSTAQAO 

Os seres humanos evoluiram como onivoros (do latim omnis, “todos”, e vorare, 
“comer”), de forma oportunista, comendo as plantas e os animais que pudessem 
coletar, recolher ou matar. Um sistema sensivel e versatil de gusta^ao foi neces- 
sario para distinguir entre novas fontes de alimentos e possiveis toxinas. Algu- 
mas de nossas preferencias gustatorias sao inatas. Temos uma preferencia inata 
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para o sabor doce, provide pelo leite materno. Substancias amargas sao instin- 
tivamente rejeitadas: de fato, muitos tipos de venenos sao amargos. No entanto, 
a experiencia pode modificar fortemente nossos instintos, e podemos aprender 
a tolerar e mesmo a gostar do amargor de substancias, como o cafe e o quinino. 
O corpo tern a capacidade para reconhecer a deficiencia de certos nutrientes- 
-chave e desenvolver um apetite por eles. Por exemplo, quando privados de sal, 
ansiamos por comidas salgadas. 

Os Sabores Basicos 

Embora o numero de substancias seja praticamente ilimitado e a variedade de 
sabores pare^a imensuravel, e provavel que sejamos capazes de reconhecer ape- 
nas alguns sabores basicos. A maioria dos cientistas estima o numero desses 
sabores em cinco."^ Os quatro sabores basicos sao salgado, azedo (acido), doce 
e amargo. O quinto sabor basico e o umami, que significa “delicioso” em japo- 
nes, definido pelo gosto saboroso do aminoacido glutamato; glutamato monos- 
sodico, ou GMS, e a forma culinaria usual. As cinco principals categorias de 
sabores basicos parecem ser comuns entre as culturas humanas, mas pode haver 
outros tipos de qualidades de sabores (Quadro 8.1). 

A correspondencia entre a quimica e o sabor percebido e obvia em alguns 
casos. Muitos acidos sao azedos, e muitos sais sao salgados. A estrutura quimica 
das substancias, porem, pode variar consideravelmente, ao passo que os seus 
sabores permanecem os mesmos. Muitas substancias sao doces, desde os a^uca- 
res comuns (como a frutose, presente nas frutas e no mel, e a sacarose, o a^ucar de 
mesa), ate certas proteinas (como a monelina, encontrada na fruta milagrosa'^'^) e 
os ado^antes artificials (sacarina e aspartame, sendo este ultimo formado por dois 
aminoacidos, o aspartato e a fenilalanina). De modo surpreendente, os a^ucares 
sao os menos “doces” entre esses; considerando-se a mesma quantidade em gra¬ 
mas, os ado^antes artificials e as proteinas citadas sao 10.000 a 100.000 vezes mais 
doces do que a sacarose. As substancias amargas variam de simples ions, como o 

(o KCl realmente evoca tanto o gosto amargo quanto o salgado) e o Mg^^, ate 
moleculas organicas complexas, como o quinino e a cafeina. Muitos compostos 
organicos amargos podem ser percebidos mesmo em concentra^oes muito bai- 
xas, na ordem de nanomolar. Existe uma vantagem obvia para essa caracteristica, 
pois geralmente as substancias venenosas sao amargas. 

Como podemos perceber os imimeros sabores dos alimentos, como choco¬ 
late, morangos e molho de churrasco, se temos apenas um pequeno conjunto 
de tipos basicos para a detec^ao olfatoria? Primeiro, cada alimento ativa uma 
diferente combina^ao de sabores basicos, ajudando a torna-lo unico. Segundo, 
a maioria dos alimentos apresenta um sabor caracteristico, como resultado da 
combina^ao simultanea de seu aroma e de seu gosto. Por exemplo, sem o sen- 
tido do olfato (e da visao), um peda^o de cebola pode ser facilmente confundido 


de T. Trata-se de uma classifica^ao muito arbitraria. Cada povo ou cultura descreve suas experiencias 
sensoriais de maneira mais ou menos idiossincratica, mais ou menos precisa. Contudo, a questao nao e 
apenas linguistica, dependendo, tambem, dos habitos alimentares de cada povo: “azedo” e “amargo” tendem 
a ser confundidos na lingua inglesa; os indios da America do Norte nao conheciam o uso culinario do sal 
ate a chegada dos europeus, descrevendo-o como “azedo”; alguns polinesios tinham apenas uma palavra 
para “doce”, “azedo” e “amargo”, consistentemente com suas dietas; no espanhol, tres palavras convivem 
para descrever “amargo” e “azedo”: amargo, acido (azedo) e agrio (esta ultima uma mescla de azedo com 
amargo, possivelmente sinonimo da palavra portuguesa “acre”); ja os japoneses, por fim, tern denomina^ao 
propria para cinco diferentes sabores, precisamente os “sabores basicos” anteriores. Devido a essas sutis 
raizes culturais, nao e de surpreender que, ao tentarmos empregar esses termos como denomina9ao “cienti- 
fica” - pretensamente mais rigorosa - das diferentes categorias sensoriais organolepticas, acabemos sempre 
esbarrando em uma certa inespecificidade das celulas sensoriais ao estudarmos seus mecanismos de trans- 
du^ao (ver “A Codifica9ao Neural da Gusta^ao”, a seguir, e o proprio conceito de “codigo da linha marcada”). 

de T. A fruta milagrosa {Dioscoreophyllum cumminsii Diels) e uma planta da Africa Oriental, pertencen- 
te a familia Menispermaceae. 
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QUADRO 8.1 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Gostos Estranhos: Gordura, Amido, Carbonatacao, Calcio, Agua? 


H avera receptores gustatorios alem dos cinco receptores 
classicos (salgado, azedo, amargo, doce, umami)? A res- 
posta e, provavelmente, sim. Novos tipos de receptores gus¬ 
tatorios tern sido dificeis de se identificar, mas existem eviden- 
cias surgindo lentamente. 

As pessoas adoram alimentos gordurosos e por uma 
boa razao: a gordura e uma fonte concentrada de calorias 
e nutrientes essenciais. Observadores perspicazes, desde a 
epoca de Aristoteles, tern sugerido que a a preferencia por 
alimentos com sabor gorduroso e basica. Todavia, a gor¬ 
dura estimula outros sistemas sensoriais, o que complica a 
questao de seu sabor essencial. Os triacilglicerois, moleculas 
fundamentals de gordura, conferem uma textura distinta ao 
alimento na boca: promovem a percepgao de algo oleoso, 
escorregadio e cremoso. Essas propriedades sao detectadas 
pelo sistema somatossensorial, e nao por receptores gusta¬ 
torios. A gordura inclui tambem muitos produtos quimicos 
volateis que podemos detectar com o nosso sistema olfato- 
rio. Esses odores podem ser agradaveis ou desagradaveis. 
Os acidos graxos livres, que sao produtos da degradagao de 
triacilglicerois, por vezes apresentam odor putrido; lembre-se 
do odor de gorduras rangosas. Esses acidos graxos podem 
tambem causar irritagao, mais uma vez detectados por re¬ 
ceptores do sistema somatossensorial. No entanto, nos tam¬ 
bem detectamos o sabor para gorduras? Provavelmente sim. 
Os camundongos preferem beber agua que foi salpicada com 
alguns tipos de acidos graxos. Eles tambem possuem urn tipo 
de celula gustatoria sensivel a acidos graxos, a qual supos- 
tamente expressa um receptor para acido graxo. Um tipo de 
receptor similar e encontrado em algumas celulas gustatorias 
humanas, podendo ser denominado detector de gordura. 

As pessoas tambem gostam de alimentos ricos em amido, 
como massas, paes e batatas. O amido e um carboidrato 
complexo, mais especificamente um polimero de glicose, o 
agucar essencial no nosso organismo. Sera que nos gos- 
tamos de amido porque sentimos nele o sabor de glicose? 
Experiencias em roedores sugerem que nao seria este o caso; 
as preferencias do rato para agucares e polimeros de glicose 
parecem bastante distintas. Em um estudo recente, camun¬ 
dongos foram testados quanto a sua capacidade para detec¬ 
tar as moleculas de agucar e amido apos nocaute genico para 
a proteina T1R3, uma subunidade-chave de receptores para 
doce e umami (ver Figura 8.6). Os camundongos nocaute 
pareciam ser indiferentes ao agucar, como esperado, porem 
eles continuaram a busca por alimentos ricos em amido. Tal- 
vez pelo menos os camundongos possam apresentar uma 
forma de detectar o amido. 


Muitas pessoas tambem adoram bebidas carbonatadas, 
como refrigerantes, agua com gas ou cerveja. A agua torna- 
-se carbonatada quando quantidades substanciais do gas 
CO 2 sao dissolvidas nela. Assim como acontece com as gor¬ 
duras, muitas vezes podemos sentir a carbonatagao como 
o efeito da efervescencia em contato com a boca e com a 
lingua. Os camundongos, e, em menor grau, as pessoas, 
tambem podem sentir o cheiro de CO 2 . Podemos ate ouvir 
as bolhas estourando. O nivel de CO 2 no sangue e uma me- 
dida critica da respiragao, e as celulas em detectores arteriais 
especiais podem detectar o CO 2 . E sera que nos podemos 
tambem sentir o gosto da carbonatagao? Provavelmente sim. 
Os camundongos tern celulas gustatorias que contem uma 
enzima chamada anidrase carbonica, que catalisa a combi- 
nagao de CO 2 e H 2 O para formar protons (H+) e bicarbonato 
(HCOs'). Altos niveis de protons (i.e., um pH baixo) resultam 
em gosto acido (azedo), o que implica que as celulas gus¬ 
tatorias podem detectar carbonatagao. Isso e pelo menos 
parte da resposta, mas como podemos discriminar entre o 
acido simples e a carbonatagao? A resposta ainda nao esta 
Clara. A sensagao de carbonatagao pode exigir a combinagao 
adequada de sabor acido e a sensagao somatica de formi- 
gamento. 

As pessoas podem nao gostar de Ca^+, mas certamente 
precisam dele para terem ossos saudaveis, para o encefalo 
e para os demais orgaos. Muitos animais parecem gostar do 
sabor de sais de Ca^+ apos serem privados de calcio, mas 
os rejeitam quando estao saciados de Ca^^. Uma hipotese e 
que o Ca^+ e detectado como uma combinagao de sabores 
amargos e acidos. Experiencias recentes sugerem uma pos- 
sibilidade mais interessante. Estranhamente, uma aversao ao 
gosto de Ca^+ em camundongos requer a proteina T1R3, e o 
sabor de Ca^+ em seres humanos e atenuado por uma subs- 
tancia que se liga a T1R3. E possivel, embora ainda longe de 
ter sido demonstrado, que a T1R3 seja parte de um receptor 
gustatorio particular de Ca^+. 

Finalmente, a agua. A agua e essencial para a vida, e seu 
consumo e regulado pela sede. A umidade, assim como a 
gordura e a carbonatagao, pode ser percebida atraves do 
sistema somatossensorial. Contudo, nos podemos sentir o 
sabor da agua? A agua destilada, quando fornecida a seres 
humanos, tern sido descrita como doce, salgada ou amarga, 
dependendo das condigoes do teste. Um receptor de sabor 
especifico para a agua parece ser uma adaptagao apropriada, 
e existe forte evidencia da existencia desses receptores em 
insetos. Entretanto, receptores para agua nas celulas gusta¬ 
torias de mamiferos ainda nao foram identificados. 


com a mordida de uma ma^a. Terceiro, outras modalidades sensoriais podem 
contribuir para uma experiencia gustatoria unica. Textura e temperatura sao 
importantes, e a sensagao de dor e essencial para se perceber o sabor picante e 
estimulante dos alimentos preparados com capsaicina, o ingrediente-chave nas 
pimentas. Portanto, para distinguir o sabor unico de um alimento, nosso cere- 
bro combina informa^oes sensoriais acerca de seu sabor, aroma e tato. 
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Os Orgaos da Gustagao 

A experiencia nos diz que degustamos com a lingua, mas outras areas da boca, 
como o palato, a faringe e a epiglote, tambem estao envolvidas (Figura 8.1). 
Os aromas do alimento que estamos consumindo tambem passam pela faringe 
rumo a cavidade nasal, onde podem ser detectados pelos receptores olfatorios. 
A ponta da lingua e a mais sensivel para o sabor doce, o fundo para o amargo, 
e as bordas laterals para o salgado e o azedo. Entretanto, isso nao significa que 
sentimos o sabor “doce” apenas na ponta da lingua. A maior parte da lingua e 
sensivel a todos os sabores basicos. 

Espalhadas sobre a superficie da lingua, estao pequenas proje^oes, denomi- 
nadas papilas (do latim papillae, que significa saliencia, eleva^ao). As papilas 
podem ter forma de cristas {papilas foliadas), espinhas {papilas valadas) ou cogu- 
melos {papilas fungiformes) (Figura 8.2a). Na frente de um espelho, coloque sua 
lingua para fora e ilumine-a com uma lanterna. Voce vera facilmente as papilas 
- pequenas e arredondadas na ponta da lingua e nos lados e maiores no fundo. 
Cada papila tern de um a varias centenas de botoes gustatorios, visiveis apenas 
ao microscopio (Figura 8.2b). Cada botao tern de 50 a 150 cdulas receptoras 
gustatorias, arranjadas como os gomos de uma laranja. As cdulas gustatorias 
compreendem apenas 1% do epitdio da lingua. Os botoes gustatorios possuem 
ainda celulas basais que envolvem as celulas gustatorias, e mais um conjunto de 
axonios aferentes gustatorios (Figura 8.2c). Uma pessoa normalmente possui de 
2 mil a 5 mil papilas gustatorias, embora em casos excepcionais possa apresentar 
bem menos, em torno de 500, ou muito mais, na ordem de 20 mil. 

Usando gotas muito pequenas, e possivel expormos uma unica papila a 
baixas concentra^oes de substancias que estimulam a percep^ao dos sabores 



A FIGURA 8.1 

Anatomia da boca, da garganta e 
das cavidades nasals. A gustagao e 
primariamente uma fungao da lingua, 
mas regioes da faringe, do palato e 
da epiglote tern alguma sensibilidade. 
Observe como as passagens nasals 
estao localizadas de modo que o aro¬ 
ma da comida ingerida possa penetrar 
atraves do nariz ou da faringe, favo- 
recendo a contribuigao do olfato para 
uma percepgao mais global do sabor. 
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◄ FIGURA 8.2 

A lingua, as papilas e os botoes gus¬ 
tatorios. (a) As papilas sao estruturas 
sensiveis ao sabor. As maiores e mais 
posteriores sao as papilas valadas. 
As papilas filiformes sao alongadas. 
As papilas fungiformes sao relati- 
vamente maiores na base da lingua 
e menores nas laterals e na ponta. 
(b) Secgao transversal de uma papila 
valada, mostrando a localizagao dos 
botoes gustatorios. (c) O botao gus¬ 
tatorio compreende as celulas gusta¬ 
torias (as celulas receptoras), os axo¬ 
nios aferentes gustatorios, que fazem 
sinapses com as celulas gustatorias, e 
as celulas basais. As microvilosidades, 
no terminal apical das celulas gustato¬ 
rias, projetam-se ao poro gustatorio, o 
sitio onde as substancias quimicas dis- 
solvidas na saliva entram em contato 
direto com as celulas gustatorias. 
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basicos (algo quase puramente acido, como o vinagre, ou predominantemente 
doce, como uma solu^ao de sacarose)."^ Concentra^oes muito baixas nao serao 
percebidas, mas em uma concentra^ao critica, o estimulo evocara a percep- 
^ao de sabor; esta e o limiar de concentra^ao. Em concentra^oes imediata- 
mente acima do limiar, a maioria das papilas tende a ser sensivel a apenas um 
sabor basico: ha papilas sensiveis ao azedo (acido) e papilas sensiveis ao doce, 
por exemplo. Entretanto, quando as concentra^oes dos estimulos gustatorios 
aumentam, a maioria das papilas torna-se menos seletiva. Embora uma papila 
possa responder apenas ao doce quando os estimulos sao fracos, ela poderia tam- 
bem responder ao acido e ao salgado se os estimulos se tornam mais fortes. Sabe- 
mos, agora, que cada papila tern varios tipos de celulas receptoras gustatorias e 
que cada tipo de receptor e especializado para uma categoria diferente de sabor. 

As Celulas Receptoras Gustatorias 

A parte quimicamente sensivel de uma cdula receptora e a sua pequena regiao 
de membrana, chamada de extremidade apical, proxima da superficie da lingua. 
As extremidades apicais tern extensoes finas, chamadas de microvilosidades, que 
se projetam para oporo gustatdrio, uma pequena abertura na superficie da lin¬ 
gua, onde a cdula gustatoria e exposta ao conteudo da boca (ver Figura 8.2c). 
De acordo com criterios histologicos padrao, as cdulas receptoras gustatorias 
nao sao neuronios. Entretanto, elas fazem sinapses com os terminais axonais 
gustatorios aferentes, na base dos botoes gustatorios. As cdulas receptoras gus¬ 
tatorias tambem estabelecem sinapses quimicas e eletricas com algumas cehx- 
las basais; algumas cdulas basais fazem sinapses com axonios sensoriais, e estes 
podem formar um circuito simples de processamento de informa^ao dentro de 
cada botao gustatdrio. As cdulas do botao gustatdrio sofrem um constante ciclo 
de crescimento, morte e regenera^ao; a vida media de uma cdula gustatdria e 
de cerca de 2 semanas. Esse processo depende da influencia do nervo sensorial, 
uma vez que, se o nervo for cortado, o botao gustatdrio degenera. 

Quando um composto quimico apropriado ativa uma celula receptora gus¬ 
tatdria, seu potencial de membrana se altera, geralmente por despolariza^ao. 
Essa mudan^a na voltagem e denominada potencial do receptor (Figura 8.3a). 
Se o potencial do receptor e despolarizante e suficientemente grande, alguns 
receptores gustatdrios, assim como os neuronios, podem disparar potenciais de 
a^ao. De qualquer modo, a despolariza^ao da membrana do receptor promove a 
abertura de canais de calcio dependentes de voltagem; o ion Ca^^ entra no cito- 
plasma e desencadeia a libera^ao do transmissor. Essa e a transmissao sinap- 
tica basica, de um receptor gustatdrio para um axdnio sensorial. O transmissor 
liberado depende do tipo de cdula receptora gustatdria. As celulas gustatdrias 
para os estimulos azedo (acido) e salgado liberam serotonina em axonios gus¬ 
tatdrios, ao passo que as cdulas para os estimulos doce, amargo e umami libe¬ 
ram trifosfato de adenosina (ATP) como transmissor primario. Em ambos os 
casos, o transmissor do receptor gustatdrio excita o axdnio sensorial pds-sinap- 
tico, que dispara potenciais de a^ao (Figura 8.3b), comunicando o sinal gustatd¬ 
rio para o tronco encefalico. As celulas gustatdrias tambem podem usar outros 
transmissores, incluindo acetilcolina, GABA e glutamato, mas suas fun^oes 
ainda sao desconhecidas. 

Evidencias de estudos recentes em camundongos sugerem que a maioria das 
cdulas receptoras gustatdrias responde principalmente ou exclusivamente a ape¬ 
nas um dos cinco sabores basicos. Exemplos sao as cdulas 1 e 3 na Figura 8.3a, 


de T. Os padroes organolepticos “fundamentais” para a gusta9ao, que contornam qualquer ambiguidade 
no significado da sensa^ao, sao, respectivamente, o acido citrico (azedo/acido), o quinino (amargo), a gli- 
cose (doce) e o NaCl (salgado). 
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NaCI Quinino HCI Sacarose 



que apresentam forte resposta despolarizante aos estimulos do sal (NaCl) e do 
doce (sacarose), respectivamente. No entanto, algumas cdulas gustatorias e 
muitos axonios gustatorios apresentam multiplas preferencias de resposta. 
Cada axonio gustatorio na Figura 8.3b e influenciado por varios dos sabores 
basicos, mas cada um apresenta uma clara preferencia. 

A Figura 8.4 mostra os resultados de registros similares feitos em quatro 
axonios gustatorios de um rato. Um deles responde fortemente somente ao sal, 
um, apenas ao doce, e dois, a todos os sabores exceto o doce. Por que uma 
cdula responde a um unico tipo de estimulo quimico, e outras respondem a tres 
ou quatro tipos? O fato e que a resposta depende do mecanismo particular de 
transdu^ao presente em cada cdula. 

Mecanismos da Transdugao Gustatoria 

O processo pelo qual um estimulo ambiental causa uma resposta eletrica em 
uma cdula receptora sensorial e chamado de transdu^ao (do latim transdu- 
cere, que significa “conduzir atraves”). O sistema nervoso possui uma miriade 
de mecanismos de transdu^ao que o tornam sensivel a substancias quimicas, 
pressao, sons e luz. A natureza do mecanismo de transdu^ao determina a sensi- 
bilidade especifica de um sistema sensorial. Nos podemos ver porque os olhos 
possuem fotorreceptores. Se nossa lingua possuisse fotorreceptores, poderia- 
mos ver com nossa boca. 

Alguns sistemas sensoriais possuem um unico tipo basico de cdula recep¬ 
tora que utiliza um mecanismo de transdu^ao (p. ex., o sistema auditivo). 
Entretanto, a transdu^ao gustatoria envolve diversos processos diferentes, 
e cada sabor basico pode usar um ou mais desses mecanismos. Os estimulos 
gustatorios podem (1) passar diretamente atraves de canais ionicos (salgado e 
acido), (2) ligar-se a e bloquear canais ionicos (acido) ou (3) ligar-se a recep- 
tores de membrana acoplados a proteinas G, que ativam sistemas de segundos 
mensageiros, que, por sua vez, abrem canais ionicos (doce, amargo e umami). 
Esses processos sao familiares, muito semelhantes aos mecanismos basicos de 


◄ FIGURA 8.3 

Responsividade das celulas gus¬ 
tatorias e dos axonios gustatorios. 

(a) Tres celulas diferentes foram ex- 
postas aos estimulos salgado (NaCI), 
amargo (quinino), azedo (HCI) e doce 
(sacarose), e seus potenciais de mem¬ 
brana foram registrados com eletro- 
dos. Observe a diferenga de sensibili- 
dade das tres celulas. (b) Neste caso, 
foi registrada a descarga de potenciais 
de agao nos axonios sensoriais. Esse e 
um exempio de registro extracelular de 
potenciais de agao. Cada deflexao ver¬ 
tical no registro e um potencial de agao. 
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A FIGURA 8.4 

Taxas de disparos de potenciais de 
agao de quatro diferentes axonios 
gustatorios primarios no rato. Os es¬ 
timulos gustatorios foram o doce (sa¬ 
carose), o salgado (NaCI), o azedo 
(HCI) e o amargo (quinino). Cada linha 
colorida representa medidas realizadas 
em um unico axonio. Observe as dife- 
rengas na seletividade entre axonios. 
(Fonte: adaptada de Sato, 1980, p. 23). 
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► FIGURA 8.5 

Mecanismos de transdugao dos es- 
tfmulos (a) salgado e (b) azedo (ou 
acido). Os saporizantes podem inte- 
ragir diretamente com os canais ioni- 
cos, seja pela passagem atraves deles 
(Na+ e H+) ou por bloqueio (o H+ blo- 
queia o canal de potassio). A voltagem 
da membrana influencia entao os canais 
de calcio na membrana basal, os quais, 
por sua vez, influenciam a [Ca^+] intra- 
celular e a liberagao do transmissor. 


sinaliza^ao presentes em todos os neuronics e sinapses, descritos previamente 
nos Capitulos 4, 5 e 6. 

O Sabor Salgado. O prototipo da substancia quimica salgada e o sal de mesa 
(NaCl), o qual, sem contar a agua, e o principal componente do sangue, do 
oceano e da sopa de galinha. O sal e considerado incomum, pois concentra- 
9 oes relativamente baixas (10-150 mM) tern sabor agradavel, ao passo que as 
concentra^oes mais elevadas tendem a ser desagradaveis e repulsivas. O sabor 
do sal e principalmente o sabor do cation Na^, porem os receptores gustatorios 
usam mecanismos muito diferentes para detectar concentra^oes baixas e altas 
desse ion. Para detectar baixas concentra^oes, as cdulas gustatorias sensiveis ao 
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sal utilizam um canal especial seletivo ao Na^ que e comum em outras cdulas 
epiteliais e que e bloqueado pelo composto amilorida (Figura 8.5a). A amilo- 
rida e um diuretico (um farmaco que promove a produ^ao de urina) utilizado 
para tratar alguns tipos de hipertensao e doen^a cardiaca. O canal de sodio sen- 
sivel a amilorida e bastante diferente do canal de sodio dependente de volta- 
gem que gera potenciais de a^ao. O canal gustatorio nao e sensivel a voltagem 
e geralmente permanece aberto. Quando voce saboreia uma sopa de galinha, a 
concentra^ao de Na^ do lado de fora da celula receptora aumenta, e o gradiente 
de Na^ atraves da membrana fica mais agudo. O Na^, entao, difunde a favor do 
gradiente, isto e, para dentro da cdula, e a corrente de entrada induz a despola- 
riza^ao da membrana. Essa despolariza^ao - o potencial de receptor por sua 
vez, causa a abertura dos canais de sodio e calcio dependentes de voltagem, pro- 
ximos das vesiculas sinapticas, desencadeando a libera^ao do neurotransmissor 
sobre o axonio gustatorio aferente. 

Os animais evitam concentra^oes muito elevadas de NaCl e outros sais, e os 
seres humanos geralmente relatam que tais solu^oes tern gosto ruim. Parece que 
niveis elevados de sal ativam cdulas gustatorias para o sabor amargo e azedo, 
que normalmente desencadeiam comportamento de evita^ao. Ainda perma¬ 
nece o misterio de como substancias muito salgadas estimulam celulas gustato¬ 
rias para o sabor amargo e azedo. 

Os anions dos sais afetam o sabor dos cations. Por exemplo, o NaCl aparenta 
ser mais salgado do que o acetato de Na^, aparentemente porque o maior anion, 
o acetato, inihe o sabor salgado do cation. O mecanismo de inibi^ao dos anions 
e pouco compreendido. Uma outra complica^ao e que esses anions, quando se 
tornam maiores, tendem a impor seu proprio sabor. A sacarina sodica tern um 
sabor doce porque a concentra^ao de sodio e muito baixa para provocar um 
estimulo salgado, e a sacarina ativa com grande potencia os receptores para o 
estimulo doce. 

O Sabor Azedo (Acido). Um alimento tern sabor azedo devido a sua alta aci- 
dez (i.e., baixo pH). Os acidos, como HCl, dissolvem-se em agua e originam 
ions hidrogenio (protons ou H^). Portanto, os protons sao os agentes causadores 
da sensa^ao de acidez e do azedume. Os protons podem afetar receptores sen- 
siveis gustatorios de varias maneiras, podendo ser a partir de dentro ou de fora 
da cHula gustatoria, embora esses processos ainda sejam pouco compreendidos 
(Figura 8.5b). E provavel que o possa se ligar a e bloquear canais especiais 
seletivos ao K^. Quando a permeabilidade da membrana ao e diminuida, 
ocorre despolariza^ao. O pode tambem ativar ou abrir um tipo especial de 
canal ionico da superfamilia dos canais de potenciais de receptores transito- 
rios (TRP), que sao comuns em muitos tipos de cHulas receptoras sensoriais. 
A corrente cationica por meio de canais RPT tambem pode despolarizar cHulas 
receptoras ao sabor azedo. O pH pode alterar praticamente todos os processos 
celulares, podendo existir ainda outros mecanismos de transdu^ao para o sabor 
azedo. E possivel que um conjunto de efeitos possa evocar o sabor azedo. 

O Sabor Amargo. Os processos de transdu^ao subjacentes aos sabores amargo, 
doce e umami contam com duas familias de proteinas receptoras gustatorias rela- 
cionadas, chamadas de TiR e de T2R. Os varios subtipos de TIR e T2R sao todos 
receptores gustatorios associados a proteinas G, muito semelhantes aos recepto¬ 
res para neurotransmissores associados a proteina G. Ha evidencias de que os 
receptores para sabores amargo, doce e umami sejam dtmeros; ou seja, formados 
por duas proteinas interligadas (Figura 8.6). Proteinas firmemente associadas sao 
comumente encontradas nas cHulas (ver Figura 3.6); por exemplo, a maior parte 
dos canais ionicos (ver Figura 3.7) e dos canais estimulados por neurotransmisso¬ 
res (ver Figura 5.14) e formada por varias proteinas diferentes associadas. 


Receptores para o estimulo amargo: os T2Rs 



(a) 


Receptor para o estimulo doce: T1R2 + T1R3 



(b) 


Receptor para o estimulo umami: T1R1 + T1R3 



(c) 


A FIGURA 8.6 

Proteinas receptoras gustatorias. 

(a) Existem aproximadamente 25 tipos 
de receptores para o estimulo amargo, 
que compreendem uma familia de pro¬ 
teinas T2R. Os receptores para o es¬ 
timulo amargo sao, provavelmente, di- 
meros que consistem em duas proteinas 
T2R diferentes. (b) Existe apenas um tipo 
de receptor para o estimulo doce, for- 
mado pelo dimero T1R2-T1R3. (c) Exis¬ 
te apenas um tipo de receptor para o 
estimulo umami, formado pelo dimero 
T1R1-T1R3. 
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A FIGURA 8.7 

Mecanismos de transdugao para os 
estfmulos amargo, doce e umami. 

As moleculas estimulantes de sabor li- 
gam-se diretamente a receptores de 
membrana acoplados a proteinas G, 
ativando a fosfolipase C, a qual pro- 
move aumento na sintese de IP3. O IP3, 
entao, promove a liberagao de Ca^+ a 
partir de estoques intracelulares. O au¬ 
mento de Ca^+ promove a abertura de 
urn canal ionico especifico para a gus- 
tagao, levando a despolarizagao e a li- 
beragao do transmissor. O principal 
transmissor e o ATP, o qual e liberado 
por difusao pelas celulas gustatorias, 
por meio de canals permeaveis ao ATP. 


As substancias amargas sao detectadas pelos cerca de 25 tipos diferentes de 
receptores T2R existentes em seres humanos. Os receptores para o estimulo 
amargo sao detectores de venenos, e como temos muitos tipos desses recepto¬ 
res, podemos detectar uma grande variedade de substancias venenosas diferen¬ 
tes. Os animais, no entanto, nao sao muito bons em detectar diferen^as entre 
estimulos amargos, provavelmente porque cada cdula gustatoria sensivel ao 
amargo expressa muitas e talvez a maioria das 25 proteinas receptoras. Devido 
ao fato de que cada cdula gustatoria pode enviar somente um tipo de sinal ao 
seu nervo aferente, a substancia quimica que se ligar a um dos 25 receptores 
para o estimulo amargo desencadeara essencialmente a mesma resposta que 
outra substancia quimica que se ligar a outro receptor. A importante mensagem 
que o encefalo recebe desses receptores gustatorios e simplesmente de que uma 
substancia quimica amarga e “Ruim! Nao confiar!” Assim, o sistema nervoso 
aparentemente nao distingue uma substancia amarga de outra. 

Os receptores para o estimulo amargo usam uma via de segundos mensagei- 
ros para transferir o sinal ao axonio aferente gustatorio. Na verdade, os recep¬ 
tores para os estimulos doce, umami e amargo parecem usar a mesma via de 
segundos mensageiros para enviar sens sinais para os axonios aferentes. A via 
geral e ilustrada na Figura 8.7. Quando uma molecula estimulante de sabor se 
liga a um receptor para estimulo amargo (ou doce ou umami), ela ativa as pro¬ 
teinas G respectivas, as quais estimulam a enzima fosfolipase C, aumentando, 
assim, a produ^ao do mensageiro intracelular trifosfato de inositol (IP3). As vias 
estimuladas por IP3 sao sistemas de sinaliza^ao ubiquos pelas celulas do corpo 
(ver Capitulo 6). Em cdulas gustatorias, o IP3 ativa um tipo especial de canal 
ionico que e unico das cdulas gustatorias, promovendo a abertura do canal, 
permitindo a entrada de Na^ com subsequente despolarizagao celular. O IP3 
tambem provoca a libera^ao de Ca^^ dos locais de armazenamento intracelu¬ 
lares. Esse aumento de Ca^^, por sua vez, desencadeia a libera^ao de neuro- 
transmissores de uma maneira incomum. As cdulas gustatorias para amargo, 
doce e umami nao apresentam vesiculas pre-sinapticas contendo transmissores 
convencionais. Em vez disso, o aumento de Ca^^ intracelular ativa um canal de 
membrana especial que permite que o ATP saia da cdula. O ATP atua como 
um transmissor sinaptico e ativa receptores purinergicos em axonios gustato¬ 
rios pos-sinapticos. 

O Sabor Doce. Existem muitos estimulos doces diferentes, alguns naturais e 
outros artificiais. De modo surpreendente, todos parecem ser detectados pela 
mesma proteina receptora gustatoria. Os receptores para sabor doce asseme- 
Iham-se aos receptores para sabor amargo, pois eles sao todos dimeros de recep¬ 
tores acoplados a proteinas G. Um receptor funcional para o estimulo doce 
requer dois membros muito particulares da familia de receptores TIR: T1R2 e 
T1R3 (ver Eigura 8.6). Se algum desses dois membros estiver ausente ou tiver 
sofrido uma muta^ao, um animal pode nao perceber o estimulo doce. De fato, 
todas as especies de gatos e alguns outros carnivoros nao apresentam os genes 
que codificam T1R2 e sao indiferentes ao sabor de muitas moleculas que nos 
consideramos doce. 

Os produtos quimicos que se ligam ao receptor de T1R2 + T1R3 (i.e., o 
receptor para o estimulo doce) ativam exatamente o mesmo sistema de segundo 
mensageiro que os receptores para o sabor amargo (Eigura 8.7). Dessa forma, 
por que nos nao confundimos as substancias quimicas que estimulam o sabor 
amargo com as que estimulam o sabor doce? A explica^ao e que as proteinas 
que formam o receptor estimulado pelo sabor amargo e aquelas que formam o 
receptor para o estimulo doce sao expressas em cdulas gustatorias diferentes. 
As cdulas gustatorias para ambos os sabores, por sua vez, conectam-se a axonios 
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gustatorios diferentes. A atividade de diferentes axonios gustatorios reflate a 
sensibilidade quimica das cdulas gustatorias que os estimulam, de modo que as 
mensagens relacionadas aos estimulos doce e amargo sao entregues ao sistema 
nervoso central (SNC) ao longo de diferentes linhas de transmissao. 

Umami (Aminoacidos). “Aminoacidos” podem nao fazer parte da resposta 
que voce tern na ponta da lingua quando Ihe perguntam qual sua lista de sabo- 
res favoritos, mas lembre-se que proteinas sao feitas de aminoacidos, os quais 
tambem sao excelentes fontes de energia. Em suma, aminoacidos sao os alimen- 
tos que sua mae gostaria que voce ingerisse. Muitos dos aminoacidos tambem 
tern gosto bom, embora alguns sejam amargos. 

O processo de transdu^ao para o umami e identico ao que ocorre para o esti- 
mulo doce, com uma exce^ao. O receptor para o estimulo umami, assim como 
o receptor para o estimulo doce, e composto por dois membros da familia de 
proteinas TIR, porem, neste caso, e TlRl + T1R3 (ver Figura 8.6). Ambos os 
receptores, para os estimulos umami e doce, utilizam a proteina T1R3, portanto, 
e a outra proteina TIR que determina se o receptor e sensivel a aminoacidos ou 
ao estimulo doce. Quando o gene que codifica a proteina TlRl e removido em 
camundongos, eles tornam-se incapazes de perceber o sabor do glutamato e de 
outros aminoacidos, embora eles ainda demonstrem sensibilidade para o sabor 
doce e para outros estimulos gustatorios. 

Semelhante a outros tipos de receptores gustatorios, a genetica de dife¬ 
rentes especies de mamiferos promove interessantes preferencias e deficien- 
cias gustatorias. A maioria dos morcegos, por exemplo, nao tern um receptor 
TlRl funcional e, dessa forma, presume-se que nao sinta o sabor de amino¬ 
acidos. Os morcegos-vampiros nao tern genes funcionais para ambos os esti¬ 
mulos umami e doce. Os antepassados dos morcegos supostamente tinham 
receptores para os estimulos umami e doce, mas ainda se desconhece por que 
eles foram perdidos. 

Considerando-se a similaridade entre o receptor para o estimulo umami 
e os receptores para os estimulos doce e amargo, nao sera surpresa para voce 
que todos os tres usem exatamente a mesma via de segundos mensageiros 
(ver Figura 8.7). Entao, por que nos nao confundimos o sabor dos aminoaci¬ 
dos com o de compostos quimicos que estimulam os sabores doce e amargo? 
Relembrando, as cdulas gustatorias expressam seletivamente apenas uma classe 
de proteina receptora gustatoria. Existem cdulas gustatorias especificas para 
o estimulo umami, como ha cdulas especificas para o estimulo doce e para o 
amargo. Os axonios gustatorios que elas estimulam, por sua vez, enviam mensa¬ 
gens ao encefalo, correspondentes aos estimulos umami, doce ou amargo. 

Vias Centrals da Gustagao 

O principal fluxo da informa^ao gustatoria segue dos botoes gustatorios para 
os axonios gustatorios primarios, e dai para o tronco encefalico, depois subindo 
ao talamo e, finalmente, chegando ao cortex cerebral (Figura 8.8). Tres nervos 
cranianos contem os axonios gustatorios primarios e levam a informa^ao gus¬ 
tatoria ao encefalo. Os dois ter^os anteriores da lingua e do palato enviam axo¬ 
nios para um ramo do nervo craniano VII, o nervo facial. O ter^o posterior da 
lingua e inervado por um ramo do nervo craniano IX ou nervo glossofarmgeo. 
As regioes ao redor do pesco^o, incluindo a glote, a epiglote e a faringe, enviam 
axonios gustatorios para um ramo do nervo craniano X, o nervo vago. Esses 
nervos estao envolvidos em uma variedade de outras fun^oes motoras e sen- 
soriais, porem todos os seus axonios gustatorios entram no tronco encefalico, 
reunem-se em um feixe, e estabelecem sinapses dentro do niicleo gustatorio 
delgado, que e parte do micleo do tracto solitdrio no bulbo. 
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A FIGURA 8.8 

Vias centrals da gustagao. (a) A informagao gustatoria de regioes da lingua e da cavidade da boca e conduzida para o bulbo por tres 
nervos cranianos (VII, IX e X). (b) Os axonios gustatorios entram no nucleo gustatorio do bulbo. Os axonios do nucleo gustatorio fazem 
sinapse com neuronics do talamo, que se projetam para o cortex gustatorio primario em regioes do giro p6s-central e do cortex insular. 
Sao mostrados os pianos de secgao atraves do © bulbo e do © prosencefalo. (c) Resume das vias gustatorias centrais. 


As vias gustatorias divergem a partir do nucleo gustatorio. A experiencia 
consciente do gosto e presumivelmente mediada pelo cortex cerebral. O cami- 
nho para o neocortex via talamo e uma via comum para a informa^ao sensorial. 
Os neuronios do nucleo gustatorio fazem sinapses com um subgrupo de peque- 
nos neuronios do nucleo ventral posteromedial (nucleo VPM), uma por^ao 
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do talamo que lida com a informa^ao sensorial proveniente da cabe^a. Os neu- 
ronios gustatorios do nucleo VPM enviam axonios ao cortex gustatorio pri- 
mario (localizado na area 36 de Brodmann e nas regioes insuloperculares do 
cortex). As vias gustatorias direcionadas para o talamo e o cortex sao primaria- 
mente ipsilaterais aos nervos cranianos que as suprem. Lesoes no nucleo VPM 
do talamo ou no cortex gustatorio, como resultado de um acidente vascular 
encefalico, por exemplo, podem causar ageusia, a perda da percep^ao gustatoria. 

A gusta^ao e importante para os comportamentos basicos, como o controle 
da alimenta^ao e da digestao, os quais envolvem vias gustatorias adicionais. 
As cdulas do nucleo gustatorio projetam-se para uma variedade de regioes do 
tronco encefalico, principalmente no bulbo, envolvidas na degluti^ao, na saliva- 
no refluxo, no vomito e nas fun^oes fisiologicas basicas, como a digestao e a 
respira^ao. Alem disso, a informa^ao gustatoria e distribuida para o hipotalamo 
e regioes relacionadas do telencefalo basal (estruturas do sistema limbico; ver 
Capitulo 18). Essas estruturas parecem estar envolvidas na palatabilidade dos 
alimentos e na motiva^ao para comer (Quadro 8.2). Lesoes localizadas, no 
hipotalamo ou na amigdala, um nucleo na base do telencefalo, podem levar um 
animal a um estado de voracidade cronica, ao desinteresse pelos alimentos ou a 
altera^ao de suas preferencias alimentares. 

A Codificagao Neural da Gustagao 

Se voce pretende projetar um sistema para codificar sabores, voce pode come- 
^ar com muitos receptores gustatorios especificos para muitos estimulos basicos 
(doce, azedo, salgado, amargo, chocolate, banana, manga, came, queijo sui^o, 
etc.). Entao, voce poderia conectar cada tipo de receptor, por um conjunto sepa- 
rado de axonios, aos neuronios no encefalo, que tambem responderiam a ape- 
nas um sabor especifico. Em todo o trajeto ate o cortex, voce esperaria encontrar 
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Memorias de uma Refeicao Ruim 
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Q uando um de nos tinha 14 anos, ele terminou um dia 
divertido em um parque de diversoes comendo mexi- 
Ihoes fritos, um de seus pratos favoritos da Nova Inglaterra. 
Em cerca de uma hora, ele estava nauseado, vomitando e 
teve o mais desagradavel retorno de onibus para casa. Presu- 
mivelmente, os mexilhoes estavam estragados. Tristemente, 
durante anos depois desse episodio, ele nao podia sequer 
imaginar comer mexilhoes fritos novamente, e o simples 
cheiro deles Ihe era repulsivo. A aversao ao mexilhao frito foi 
bastante especifica. Nao afetou sua preferencia por outras 
comidas e nem afetou a diversao nos parques, passeios de 
onibus ou a amizade com aqueles que estavam com ele no 
dia em que se sentiu mal. 

O tempo passou e, quando o autor atingiu seus 30 anos, 
pode voltar, felizmente, a comer mexilhoes fritos. Ele tambem 
leu sobre uma pesquisa realizada por John Garcia, na Escola 
de Medicina de Harvard, na mesma epoca da experiencia 
com mexilhoes estragados. Garcia alimentou ratos com um 
liquido doce e alguns animais receberam, adicionalmente, 
uma droga que os fazia se sentirem mal por um curto periodo. 
Depois de uma unica sessao desse tratamento, os ratos que 
tinham recebido a droga passaram a evitar permanentemente 
o estimulo doce. A aversao dos ratos foi especifica para o 


sabor do estimulo; eles nao evitaram estimulos sonoros ou 
luminosos sob as mesmas condigoes. 

Muitos estudos tern mostrado que o aprendizado aversivo 
para sabor/odor resulta em uma forma particularmente robusta 
de memoria associativa. Ela e mais efetiva para estimulos ali¬ 
mentares (tanto a gustagao quanto o olfato contribuem), re- 
quer notavelmente pouca experiencia (tao pouca quanto uma 
unica sessao) e pode durar um longo tempo - mais de 50 anos 
para algumas pessoas! E o aprendizado acontece mesmo que 
haja um longo retardo entre o alimento (o estimulo condicio- 
nado) e a nausea (estimulo nao condicionado). Na natureza, 
essa e, obviamente, uma forma util de aprendizado. Um animal 
nao pode correr o risco de ser um aprendiz lento quando no- 
vos alimentos podem ser venenosos. Para o homem moderno, 
esse mecanismo de memoria pode ser um tiro pela culatra; 
muitos mexilhoes fritos perfeitamente bons deixaram de ser 
comidos. A aversao por alimentos pode ser um serio problema 
para pacientes com cancer fazendo quimioterapia ou radiote- 
rapia quando a nausea induzida por esses tratamentos torna 
muitos alimentos impalataveis. Por outro lado, o aprendizado 
de aversao ao gosto tern sido usado para evitar o ataque de 
coiotes a ovelhas em fazendas e para ajudar pessoas na redu- 
gao da dependencia do alcool e dos cigarros. 
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neuronios especificos respondendo ao “doce” e ao “chocolate”, e o sabor de sor- 
vete de chocolate envolveria um rapido disparo dessas cdulas, e muito pouco 
das celulas para “salgado”, “azedo” ou “banana”. 

Este conceito e a hipotese da linha marcada e, a principio, parece simples e 
racional. No ponto inicial do sistema gustatorio (as cdulas receptoras), utilizamos 
algo semelhante a linhas marcadas de transmissao. Como vimos, cdulas recepto¬ 
ras gustatorias individuais sao, com frequencia, seletivamente sensiveis a classes 
particulares de estimulo: doce, amargo ou umami. Algumas deles, no entanto, 
apresentam uma sintonia mais ampla aos estimulos; isto e, elas sao menos especi- 
ficas nas suas respostas. Elas podem ser estimuladas em certo grau por sal e acido, 
por exemplo (ver Eigura 8.3). Axonios gustatorios primarios sao ainda menos 
especificos do que as cdulas receptoras gustatorias, e a maioria dos neuronios 
gustatorios centrais continua a apresentar uma ampla responsividade em todo o 
trajeto ate o cortex. Em outras palavras, a resposta de uma unica celula gustatoria 
e frequentemente ambigua com rela^ao ao alimento que esta sendo provado; as 
marcas nas linhas gustatorias sao mais incertas do que distintas. 

As cdulas no sistema gustatorio sao pouco especificas por varias razoes. 
Se uma cdula receptora gustatoria tern dois mecanismos de transdu^ao dife- 
rentes, ela respondera a dois tipos de estimulos gustatorios, ainda que possa 
responder mais fortemente a um deles. Alem disso, sinais de cdulas receptoras 
gustatorias convergem em axonios aferentes. Cada cdula receptora faz sinapse 
com um axonio gustatorio primario, que tambem recebe sinais de varias outras 
cdulas receptoras, daquela papila e de papilas vizinhas. Isso significa que um 
axonio pode combinar as informa^oes de sabor de diversas cdulas gustatorias. 
Se uma dessas cdulas e particularmente sensivel ao estimulo acido e outra ao 
estimulo salgado, entao o axonio respondera ao sal e ao acido. Este padrao con¬ 
tinua ocorrendo no encefalo: os neuronios do nucleo gustatorio recebem sinap- 
ses de muitos axonios de diferentes especificidades gustatorias, e eles podem 
tornar-se menos seletivos para o sabor do que os axonios gustatorios primarios. 

Toda essa mistura de informa^ao gustatoria pode parecer um caminho ine- 
ficiente para se projetar um sistema de codigos. Por que nao usar muitas celulas 
gustatorias altamente especificas? Em parte, a resposta pode ser porque neces- 
sitariamos de uma enorme variedade de tipos de receptores e poderiamos nao 
ter como responder a novos estimulos. Assim, quando voce saboreia um sor- 
vete de chocolate, como o encefalo, partindo, aparentemente, de uma infor- 
ma^ao ambigua, consegue resolver qual o verdadeiro sabor do sorvete diante 
das milhares de outras possibilidades? A provavel resposta e um esquema que 
inclui aspectos de linhas grosseiramente marcadas e um codigo de popula^ao, 
em que sao usadas as respostas de um grande numero de neuronios de sinto¬ 
nia mais ampla, em vez de respostas de um pequeno numero de neuronios alta¬ 
mente especificos, para especificar as propriedades de um estimulo em particu¬ 
lar, como um sabor. 

Esquemas envolvendo codigos de popula^ao parecem ser usados em ambos 
os sistemas sensorial e motor do encefalo, como veremos em capitulos posterio- 
res. No caso da gusta^ao, as cdulas receptoras sao sensiveis a poucos tipos de 
sabor, muitas vezes apenas um; os axonios gustatorios e os neuronios que essas 
celulas estimulam no encefalo tendem a responder de forma mais ampla, por 
exemplo, forte para o amargo, moderado para o azedo e para o sal, e tendem 
a nao responder ao estimulo doce (ver Eigura 8.4). O encefalo pode distinguir 
entre sabores alternativos somente por meio de uma grande popula^ao de cehx- 
las gustatorias com diferentes padroes de respostas. Um alimento ativa um deter- 
minado conjunto de neuronios, em que alguns respondem com disparos muito 
fortes, alguns com disparos moderados, e ainda outros nao respondem, ou talvez 
ate mesmo fiquem inibidos, abaixo de sua taxa espontanea de disparo (i.e., taxa 
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de disparo nao estimulado). Um outro alimento estimula algumas das cdulas ati- 
vadas pelo primeiro, mas tambem outras, e o padrao geral dos disparos e nitida- 
mente diferente. A popula^ao relevante pode ate mesmo incluir neuronics ativa- 
dos pelo olfato, pela temperatura e por caracteristicas de textura de um alimento. 
Certamente, a baixa temperatura e a cremosidade de um sorvete de chocolate 
contribuem para a nossa capacidade de distingui-lo de um bolo de chocolate. 

OLFATO 

O olfato traz tanto bons quanto mans sinais. Ela combina-se com a gusta^ao 
para nos ajudar a identificar alimentos e aumentar nossa aprecia^ao de muitos 
deles. Contudo, ela tambem pode alertar sobre o perigo potencial de algumas 
substancias (como came estragada) ou lugares (ambiente replete de fuma^a). 
No olfato, os sinais relatives a odores ruins pode se sobrepor aqueles dos agra- 
daveis. Segundo algumas estimativas, podemos sentir o odor de centenas de 
milhares de substancias, mas somente cerca de 20% destas apresentam odor 
agradavel. A pratica ajuda no olfato: os profissionais de perfumes e de bebidas 
podem chegar a distinguir milhares de odores. 

O olfato e tambem um mode de comunica^ao. Substancias quimicas liberadas 
pelo organismo, chamadas de feromonios, sao sinais importantes para compor- 
tamentos reprodutivos, e elas tambem podem ser utilizadas para marcar territo- 
rio, identificar individuos e indicar agressao ou submissao. (O termo origina-se 
do grego pherein, que significa “transferencia”, e horman, que significa “excitar”.) 
Embora sistemas de feromonios sejam bem desenvolvidos em muitos animais, a 
sua importancia em seres humanos nao esta bem clara (Quadro 8.3). 

Os Orgaos do Olfato 

Nos nao cheiramos com o nariz. Em vez disso, cheiramos com uma pequena 
e fina camada de cdulas no alto da cavidade nasal, denominada epitelio olfa- 
torio (Figura 8.9). O epitdio olfatorio tern tres tipos celulares principals. 
As celulas receptoras olfatdrias sao os locals da transdu^ao. Diferentemente das 
cdulas receptoras gustatorias, os receptores olfatorios sao neuronics genuinos, 
com axonios proprios que penetram no sistema nervoso central. As celulas de 
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A FIGURA 8.9 


Localizagao e estrutura do epitelio olfatorio. O epitelio olfatorio consiste em uma camada de celulas receptoras olfatorias, celulas de 
suporte e celulas basais. As substancias odoriferas dissolvem-se na camada de muco e contatam os cilios das celulas olfatorias. Os axo¬ 
nios das celulas olfatorias penetram a placa ossea cribriforme em seu caminho rumo ao SNC. 
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Feromonios Humanos? 


''Smells are surer than sounds and sights to make your heart 
strings crack" (Tradugao livre: Odores, mais do que sons e 
visoes, podem rebentar as cordas do coragao.) 

- Rudyard Kipling 

O dores podem ter influencia sobre as emogoes e evocar 
memorias, mas quao importantes sao eles para o corn- 
portamento humano? Cada um de nos tern um diferente 
conjunto de odores que marca nossa identidade tao preci- 
samente quanto o fazem nossas proprias impressoes digitais 
ou nossos genes. De fato, variagoes no odor corporal sao 
provavelmente determinadas geneticamente. Caes de caga 
podem ter dificuldade para distinguir, pelo cheiro, gemeos 
identicos, mas nao tern dificuldade para distinguir irmaos 
fraternos. Para alguns animals, a identidade do odor e es- 
sencial: quando um cordeiro nasce, a ovelha-mae estabelece 
uma memoria de longo prazo de seu cheiro especifico e de- 
senvolve um vinculo permanente com base principalmente 
em dicas olfatorias. Em uma femea de camundongo recen- 
temente fertilizada, o cheiro de um macho estranho (mas nao 
do seu parceiro recente, do qual ela se lembra) pode desen- 
cadear o aborto. 

Os seres humanos tern a capacidade de reconhecer o 
odor de outros seres humanos. Bebes ja com 6 dias de idade 
mostram uma clara preferencia pelo odor do peito de sua 
propria mae quando comparado ao odor de outras maes lac- 
tantes. As maes, por sua vez, geralmente podem identificar o 
odor de seu bebe entre varias outras criangas. 

Ha cerca de 30 anos, a pesquisadora Martha McClin- 
tock relatou que mulheres que passam muito tempo juntas 
(p. ex., como colegas de quarto de faculdade) observam 
com frequencia uma sincronizagao de seus ciclos menstru- 
ais. Esse efeito e provavelmente mediado por feromonios. 
Em 1998, McClintock e Kathleen Stern, trabalhando na Uni- 
versidade de Chicago, observaram que compostos inodoros 
obtidos de um grupo de mulheres (as “doadoras”) podiam 
influenciar os periodos dos ciclos menstruais de outras mu¬ 
lheres (as “receptoras”). Substancias quimicas corporals fo- 


ram coletadas, colocando-se compressas de algodao sob 
os bragos das doadoras por, pelo menos, 8 horas. As com¬ 
pressas eram passadas sob as narinas das receptoras, que 
haviam concordado em tambem nao lavar seus rostos por 6 
horas. As receptoras nao eram informadas sobre a origem 
das substancias quimicas nas compressas e nao percebiam 
conscientemente qualquer odor nessas almofadas, exceto 
o do alcool usado como veiculo. Contudo, dependendo da 
fase do cicio menstrual da doadora, o cicio da receptora era 
encurtado ou prolongado. Esses impressionantes resultados 
sao as melhores evidencias de que seres humanos podem se 
comunicar por meio de feromonios. 

Muitos animals usam o sistema olfatorlo acessorlo para 
detectar feromonios e medlar uma variedade de comporta- 
mentos socials, envolvendo maternidade, acasalamento, ter- 
ritorialidade e alimentagao. O sistema acessorio funciona em 
paralelo ao sistema olfatorio primario. Ele consists em regioes 
separadas na cavidade nasal quimicamente sensiveis, em 
particular o orgao vomeronasal, que se projeta para o bulbo 
olfatorlo acessorlo e, dali, fornece sinais de entrada para o 
hipotalamo. Contudo, parece provavel que o orgao vome¬ 
ronasal esteja ausente ou seja vestigial em pessoas madu- 
ras, e mesmo quando e identificavel, nao parece apresentar 
receptores proteicos funcionais ou conexoes diretas com o 
encefalo. Isso, por si so, nao significa que os seres humanos 
perderam a sinalizagao com feromonios, uma vez que estes 
podem passar atraves dos principals orgaos olfatorios. 

Napoleao Bonaparte uma vez escreveu para sua amada 
Josefina, pedindo-Ihe que nao tomasse banho por duas se- 
manas ate seu proximo encontro, assim ele poderia desfrutar 
de seus aromas naturals. O odor de uma mulher pode, de 
fato, ser fonte de excitagao para homens sexualmente expe- 
rientes, presumivelmente devido a associagoes aprendidas. 
Entretanto, ainda nao ha evidencias convincentes de feromo¬ 
nios humanos que possam medlar atragao sexual (em ambos 
os sexos) por meio de mecanismos inatos. Considerando-se 
as possiveis implicagoes comerciais de tais substancias, cer- 
tamente as pesquisas continuarao. 


suporte sao similares a glia; entre outras coisas, elas auxiliam na produ^ao de 
muco. As celulas basais sao a fonte de novos receptores. Os receptores olfatorios 
(de forma semelhante aos receptores gustatorios) crescem continuamente, mor- 
rem e regeneram-se em um cicio que dura cerca de 4 a 8 semanas. De fato, as 
cdulas receptoras olfatorias estao entre os poucos tipos de neuronios no sistema 
nervoso que sao regularmente substituidos ao longo da vida. 

O ato de ‘ cheirar” leva o ar atraves das tortuosas passagens nasais, porem ape- 
nas uma pequena porcentagem desse ar passa sobre o epitelio olfatorio. O epite- 
lio produz uma fina cobertura de muco, que flui constantemente e e substituida 
a cada 10 minutos. Estimulos quimicos presentes no ar, chamados de odoran- 
tes, dissolvem-se na camada de muco antes de atingirem as cdulas receptoras. 
O muco consiste em uma solu^ao aquosa contendo proteoglicanos (que contem 
longas cadeias de a^ucares), uma variedade de proteinas (incluindo anticorpos, 
enzimas e proteinas capazes de ligar odorantes) e sais. A presen^a de anticorpos 
no muco e crucial, uma vez que as cdulas olfatorias podem ser uma via direta 
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para a entrada no encefalo de alguns virus (como o virus da raiva) e de bacterias. 
As proteinas ligantes de odorantes tambem sao importantes, pois sao pequenas e 
soluveis e podem auxiliar a concentrar odorantes no muco. 

O tamanho do epitdio olfatorio e urn indicador da acuidade olfatoria de urn 
animal. Os seres humanos sao relativamente “mans farejadores” (embora pos- 
samos ate mesmo detectar alguns sinais odoriferos em concentra^oes tao bai- 
xas quanto algumas partes por trilhao). A area da superficie do epitdio olfatorio 
humano e de apenas cerca de 10 cm^. O epitdio olfatorio de certos caes pode ter 
mais de 170 cm^, e os caes tern mais de 100 vezes mais receptores por centime- 
tro quadrado do que os seres humanos. Farejando o ar acima do solo, os caes 
podem detectar as poucas moleculas odoriferas deixadas por alguem que pas- 
sou por ali boras antes. Nos, seres humanos, somos capazes de sentir o cheiro 
do cao, no entanto, apenas quando ele lambe nossa face. 

Neuronios Receptores Olfatorios 

Os neuronios receptores olfatorios possuam um unico e fino dendrito, que ter- 
mina com uma pequena dilata^ao na superficie do epitdio (ver Figura 8.9). 
A partir dessa dilata^ao, ha varios cilios longos e finos que se estendem para den- 
tro da camada de muco. As substancias odoriferas no muco ligam-se a super¬ 
ficie dos cilios e ativam o processo de transdu^ao. No lado oposto da cdula 
receptora olfatoria, ha um axonio muito fino e nao mielinizado. Coletivamente, 
os axonios olfatorios constituem o nervo olfatorio (nervo craniano I). Os axo- 
nios olfatorios nao se juntam todos em um unico feixe, como ocorre nos outros 
nervos cranianos. Em vez disso, depois de deixar o epitdio, pequenos grupos de 
axonios penetram em uma lamina fina de osso, chamada de placa cribriforme, 
seguindo entao para o bulbo olfatorio (ver Figura 8.9). Os axonios olfatorios 
sao frageis, e em uma lesao traumatica, como uma pancada na cabe^a, as formas 
entre a placa cribriforme e o tecido circundante podem romper os axonios olfa¬ 
torios. Apos esse tipo de lesao, os axonios nao podem crescer novamente, resul- 
tando em anosmia, a incapacidade de perceber odores. 

A Transdu9ao Olfatoria. Embora cdulas receptoras gustatorias utilizem 
diversos diferentes sistemas moleculares de sinaliza^ao, os receptores olfatorios 
provavelmente usam apenas um (Eigura 8.10). Todas as moleculas de transdu- 
^ao estao nos cilios. A via olfatoria pode ser resumida assim: 

Substancias odoriferas ^ 

Liga^ao aos receptores odoriferos na membrana ^ 

Estimula^ao de proteina G (Goif) ^ 

Ativa^ao da adenilato-ciclase ^ 

Eorma^ao de AMPc ^ 

Liga^ao do AMPc ao canal cationico ativado por nucleotideo 
ciclico ^ 

Abertura de canais cationicos e influxo de Na^ e Ca^^ ^ 
Abertura de canais de CE ativados por Ca^^ ^ 

Eluxo de corrente e despolariza^ao da membrana 
(potencial de receptor). 

Uma vez que os canais cationicos ativados por AMPc estejam abertos, 
a corrente flui para dentro, e a membrana do neuronio olfatorio despolariza 
(Eiguras 8.10 e 8.11). Alem de Na^, o canal ativado por AMPc permite que 
quantidades substanciais de Ca^^ entrem no cilio. Por sua vez, o Ca^^ intrace- 
lular desencadeia uma corrente de CE ativada por Ca^^ que pode amplificar 
o potencial do receptor olfatorio. (Este e um mecanismo distinto do habitual 
efeito de correntes de CE, que inibem os neuronios. Em cdulas olfatorias, a 
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► FIGURA 8.10 

Mecanismo de transdugao em ce- 
lulas receptoras olfatorias de verte- 
brados. O desenho a direita mostra urn 
unico cilio de uma celula receptora ol- 
fatoria e as moleculas de sinalizagao da 
transdugao olfatoria que ele contem. 
Golf e uma forma especial de proteina 
G encontrada apenas em celulas de re- 
ceptores olfatorios. 



► FIGURA 8.11 

Registros de voltagem de uma celu¬ 
la receptora olfatoria durante a es- 
timulagao. As substancias odoriferas 
geram urn potencial de receptor lento 
nos cilios; o potencial de receptor pro- 
paga-se ao longo do dendrito e desen- 
cadeia uma serie de potenciais de agao 
no corpo celular da celula receptora ol¬ 
fatoria. Por fim, os potenciais de agao 
(mas nao potenciais de receptor) pro- 
pagam-se continuamente ao longo do 
axonio do nervo olfatorio. 



concentra^ao de Cl“ interna deve ser incomumente alta, de modo que uma cor- 
rente de Cl“ despolarize, em vez de hiperpolarizar, a membrana.) Se o potencial 
de receptor resultante for suficientemente grande, ele excedera o limiar para 
desencadear potenciais de a^ao no corpo celular, propagando espigas do axonio 
para o sistema nervoso central (SNC) (Figura 8.11). 

A resposta olfatoria pode ser encerrada por diferentes razoes. As substan¬ 
cias odoriferas difundem-se para longe, as enzimas na camada de muco podem 
degrada-las, e o AMPc na cdula receptora pode ativar outras vias de sinaliza^ao 
que encerram o processo de transdu^ao. Mesmo na presen^a continuada de um 
odorante, a intensidade percebida para um odor normalmente desaparece, uma 
vez que a resposta da cdula receptora se adapta a um odorante dentro de cerca de 
um minuto. A diminui^ao da resposta, apesar da presen^a continuada de um esti- 
mulo, e chamada de adaptagao, e veremos que e uma caracteristica comum dos 
receptores em todos os sentidos. 
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Essa via de sinaliza^ao tern dois aspectos incomuns: as proteinas receptoras 
para liga^ao de substancias odoriferas no inicio da via e os canais ativados por 
AMPc proximos ao final. 

Protemas Receptoras Olfatorias. As proteinas receptoras tern sitios de 
liga^ao para odorantes em sua superficie extracelular. Uma vez que pode dis- 
criminar milhares de substancias odoriferas, voce poderia achar que ha muitos 
tipos diferentes de proteinas receptoras para elas. Seu palpite estaria certo, e, de 
fato, ha urn grande numero de proteinas receptoras. Os pesquisadores Linda 
Buck e Richard Axel, trabalhando na Universidade Columbia, em 1991, des- 
cobriram que ha mais de mil genes para proteinas de receptores odoriferos nos 
roedores, fazendo desta a maior familia de genes ja descoberta em mamiferos. 
Essa importante e surpreendente descoberta rendeu a Buck e Axel o Premio 
Nobel em 2004. 

Os seres humanos tern menos genes de receptores olfatorios do que os roe¬ 
dores - cerca de 350 que codificam receptores proteicos funcionais -, mas esse 
ainda e um numero muito grande. Os genes de receptores olfatorios compreen- 
dem cerca de 3 a 5% de todo o genoma dos mamiferos. Os genes de receptores 
estao espalhados pelo genoma, e quase todos os cromossomos apresentam pelo 
menos alguns deles. Cada gene de receptor tern uma estrutura unica, o que per- 
mite que as proteinas codificadas por esses genes liguem odorantes diferentes. 
E tambem surpreendente que cada cdula receptora olfatoria parece expressar 
muito pouco dos diversos tipos de genes de receptores, na maioria dos casos, 
apenas um. Assim, em camundongos, existem mais de mil tipos diferentes de 
cdulas receptoras, cada uma delas identificada pelo gene de receptor particular- 
mente expresso. O epitdio olfatorio esta organizado em algumas grandes zonas, 
e cada zona contem celulas receptoras que expressam um diferente subconjunto 
de genes para receptores (Figura 8.12). Dentro de cada zona, os tipos de recep¬ 
tores individuais estao espalhados aleatoriamente (Figura 8.13a). 

Os neuronios receptores no orgao vomeronasal de camundongos, caes, gatos 
e outros mamiferos expressam os sens proprios conjuntos de proteinas receptoras. 
As estruturas dos receptores proteicos para odor e dos receptores proteicos vome- 
ronasais sao surpreendentemente diferentes. Os receptores proteicos vomeronasais 
funcionais sao em numero bem menor (cerca de 180 em camundongos e talvez 
nenhum em seres humanos) em rela^ao a quantidade de proteinas receptoras olfa¬ 
torias. Os tipos de compostos quimicos que os receptores vomeronasais detectam 
sao apenas parcialmente conhecidos, mas e provavel que alguns deles sejam fero- 
monios (ver Quadro 8.3). 

As proteinas receptoras olfatorias pertencem a grande familia de proteinas 
chamadas de receptores acoplados d protema G, os quais tern sete segmentos 
de alfa-helices transmembrana. Os receptores acoplados a proteina G tambem 
incluem uma variedade de receptores de neurotransmissores, previamente des- 
critos no Capitulo 6, e os receptores para os estimulos amargo, doce e umami, 
descritos anteriormente neste capitulo. Todos esses receptores sao acoplados 
a proteinas G, as quais, por sua vez, transmitem um sinal para distintos siste- 
mas de segundos mensageiros no interior da cdula (celulas receptoras olfatorias 
usam um tipo particular de proteina G, denominada Goif). Ha crescentes evi- 
dencias de que o unico segundo mensageiro que medeia a transdu^ao olfatoria 
em vertebrados seja o AMPc. Alguns dos estudos mais convincentes utilizaram 
engenharia genetica para produzir camundongos nocaute para proteinas criti- 
cas da via olfatoria do AMPc (p. ex., Goif); esses camundongos sao inevitavel- 
mente anosmicos para uma grande variedade de odores. 

Canals Dependentes de AMPc. Nos neuronios, o AMPc e um segundo 
mensageiro bastante comum, mas a maneira como age na transdu^ao olfatoria 



' Superficie medial da passagem nasal 



■ Grupo genico 1 
n Grupo genico 2 
□ Grupo genico 3 


A FIGURA 8.12 

Mapas da expressao de diferentes pro¬ 
temas receptoras olfatorias no epite- 
lio olfatorio de um camundongo. Tres 
grupos de genes foram mapeados nes- 
se caso, e cada um tern uma zona de 
distribuigao diferente e nao sobreponi- 
vel as demais. (Fonte: adaptada de Res- 
sler et al., 1993, p. 602.) 
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► FIGURA 8.13 

Especificidade ampla de uma uni- 
ca celula receptora olfatoria. (a) Cada 
celula receptora expressa uma unica 
proteina receptora olfatoria (aqui re- 
presentadas pelas cores das celulas), 
e diferentes celulas estao espalhadas 
aleatoriamente dentro de uma regiao 
do epitelio. (b) Registros com microe- 
letrodos de tres celulas diferentes mos- 
tram que cada uma responde a muitos 
estimulos odoriferos, mas com prefe- 
rencias diferentes. Medindo a respos- 
ta de todas as tres celulas receptoras, 
cada urn dos quatro estimulos odori¬ 
feros pode ser distinguido claramente. 



e bastante incomum. Tadashi Nakamura e Geoffrey Gold, trabalhando na 
Universidade Yale, em 1987, mostraram que uma popula^ao de canals presente 
nos cilios das cdulas olfatorias responde diretamente ao AMPc; isto e, os canals 
sao atlvados por AMPc. No Capltulo 9, veremos que uma versao similar ao canal 
dependente de nucleotldeo clcllco e usada para transdu^ao visual. Esta e mals 
uma demonstra^ao de que a blologla e conservatlva e que a evolu^ao reclcla suas 
boas Idelas: os estimulos do olfato e da vlsao usam mecanlsmos moleculares 
multo semelhantes (Quadro 8.4). 

Como os mil tlpos de celulas receptoras usadas por camundongos podem 
dlscrlmlnar entre dezenas de mllhares de odores? Asslm como a gusta^ao, o 
olfato tambem envolve um esquema de codlgo de popula^ao. Cada proteina 
receptora llga diferentes substanclas odorlferas com malor ou menor faclll- 
dade, e, portanto, a celula. receptora e mals ou menos senslvel a esses estimu¬ 
los (Flgura 8.13b). Algumas cdulas sao mals senslvels a estrutura qulmlca das 
substanclas odorlferas as quals elas respondem, mas, em geral, cada receptor 
apresenta especificidade bastante ampla. Um corolarlo dlsso e que cada estl- 
mulo atlva muitos dos mil tlpos de receptores. A concentra^ao do odorante 
tambem e Importante. Uma malor quantldade de odorante tende a gerar res- 
postas mals fortes ate que a for^a da resposta sature. Portanto, cada cdula olfa¬ 
toria produz Informa^ao bastante amblgua sobre o tlpo e a Intensldade do estl- 
mulo odorlfero. E o trabalho das vlas olfatorias centrals orlglnar respostas para 
o pacote completo de Informa^oes que chega do epltdlo olfatorlo - codlgo da 
popula^ao - e usa-lo para a subsequente classlflca^ao dos odores. 

Vias Centrals do Olfato 

Os neuronlos receptores olfatorlos projetam seus axonlos para os dols bul- 
bos olfatorlos (Elgura 8.14). Os bulbos sao como uma terra encantada para 
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QUADRO 8.4 


A ROTA DA DESCOBERTA 


Canais da Visao e do Olfato 


por Geoffrey Gold 



A descoberta de canais ionicos dependentes de nucleo- 
tideos ciclicos em celulas receptoras olfatorias fornece 
exemplos esclarecedores de como a ortodoxia cientifica pode 
inibir o progresso. Ironicamente, a historia comega com o tra- 
balho sobre visao. Os estudos sobre transdugao visual come¬ 
garam para valer apos a descoberta, em 1971, de que a luz 
causa hidrolise de monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) 
nos fotorreceptores. No entanto, foi somente a partir de 1985 
que o metodo de fixagao de membrana (patch-clamp) foi utili- 
zado para demonstrar um efeito direto do GMPc sobre canais 
ionicos em fotorreceptores. Esse atraso nao foi por falta de 
interesse, visto que havia pelo menos uma duzia de labora- 
torios trabalhando com o mecanismo de transdugao visual. 
Ao contrario, acredito que a ampla aceitagao de fosforilagao 
de proteinas como mecanismo de agao dos nucleotideos ci¬ 
clicos na maioria das celulas efetivamente suprimiu a curiosi- 
dade sobre outros efeitos (diretos) dos nucleotideos ciclicos 
sobre os canais ionicos. O canal dependente de GMPc dos 
fotorreceptores foi descoberto por um grupo na antiga Uniao 
Sovietica, talvez porque estes cientistas foram menos influen- 
ciados pelo dogma que reinava nos paises ocidentais. 

A descoberta do canal olfatorio dependente de nucleoti- 
deo ciclico realizada por Tadashi Nakamura e por mim enfa- 
tiza a importancia de escutar a batida de seu proprio tambor. 
Apos a descoberta da adenilato-ciclase estimulada por odo- 
rante, em 1985, apenas alguns meses apos a descoberta 
do canal dependente de GMPc dos fotorreceptores, nos 
(e provavelmente outros) pensamos que os cilios olfatorios 
poderiam conter um canal dependente de nucleotideo ci¬ 
clico. Isso aconteceu porque as semelhangas bioquimicas 


entre as transdugoes visual e olfatoria sugerem uma relagao 
evolutiva entre fotorreceptores e celulas receptoras olfato¬ 
rias. Assim, formulamos a hipotese de que, se as reagoes 
bioquimicas de transdugao sensorial fossem conservadas 
ao longo da evolugao, os canais ionicos tambem poderiam 
ser. No entanto, sabiamos que o processo de transdugao 
estava localizado nos cilios, e estruturas tao pequenas como 
os cilios, que tern cerca de 0,2 |im de diametro, nunca ha- 
viam sido estudadas antes usando a tecnica de fixagao de 
membrana. Na verdade, a maioria das pessoas com quern 
falei pensava que seria impossivel realizar essa tecnica so¬ 
bre a membrana dos cilios. Ainda assim, pensamos que po- 
deria ser possivel se pudessemos fazer pipetas com abertu- 
ras em suas pontas menores do que o diametro ciliar. Isso 
foi facil de realizar; foi necessario apenas aquecer as pontas 
das pipetas (ao ponto de derretimento) e estica-las de forma 
ligeiramente mais longa do que de costume. Uma vez que 
obtivemos uma selagem de alta resistencia nos cilios, foi 
feita a excisao do fragmento de membrana, e os registros da 
corrente foram realizados pelo modo convencional. 

Talvez o aspecto mais ironico dessa historia seja que o ca¬ 
nal dos fotorreceptores foi descoberto por um grupo liderado 
por E. E. Fesenko, cujos trabalhos anteriores (e subsequen- 
tes) foram em proteinas de receptores olfatorios, ao passo 
que o nosso trabalho antes da descoberta do canal olfatorio 
foi em fototransdugao. Isso so mostra como pode ser interes- 
sante as pessoas explorarem novas areas. Eu gostaria de sa- 
lientar que o nosso era um projeto que nunca teria sido finan- 
ciado pelo processo convencional de revisao para concessao 
de recursos, visto que era muito improvavel que funcionasse. 


Bulbo olfatorio 


Tracto olfatorio 



Neuronio olfatorio 
de segunda ordem 
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Placa Celulas receptoras 

cribriforme olfatorias 


◄ FIGURA8.14 

Localizagao e estmtura de um bul¬ 
bo olfatorio. Os axonios das celulas 
receptoras olfatorias atravessam a pla¬ 
ca cribriforme e entram no bulbo olfato¬ 
rio. Depois de uma multipla ramificagao, 
cada axonio olfatorio estabelece sinap- 
se com neuronios olfatorios de segunda 
ordem dentro de um glomerulo esferico. 
Os neuronios de segunda ordem enviam 
axonios para outras regides do encefalo 
atraves do tracto olfatorio. 
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olfatorio 



(a) 


um neurocientista, cheios de circuitos neurais com varies tipos de neuronios, 
arranjos dendriticos fascinantes, sinapses reciprocas incomuns e altos niveis 
de muitos neurotransmissores diferentes. A camada de entrada de cada bulbo 
em camundongos contem cerca de 2 mil estruturas esfericas, chamadas de glo- 
merulos, cada um com cerca de 50 a 200 |Lim de diametro. Dentro de cada glo- 
merulo, as termina^oes de cerca de 25 mil axonios olfatorios primaries (axonios 
das cdulas receptoras) convergem e finalizam nos dendrites de cerca de 100 
neuronios olfatorios de segunda ordem. 

Estudos recentes revelam que o mapeamento das cdulas receptoras nos glo- 
merulos e espantosamente precise. Cada glomerulo recebe axonios de cehx- 
las receptoras de uma grande regiao do epitdio olfatorio. Quando metodos de 
marca^ao molecular sao utilizados para marcar cada neuronio receptor expres- 
sando um determinado tipo de gene receptor em camundongos - nesse case, 
um gene chamado de P2 podemos ver que todos os axonios marcados para 
P2 convergem para apenas dois glomerulos em cada bulbo, um dos quais e 
mostrado na Figura 8.15a. Nenhum axonio parece estar fora de lugar, mas o 
nosso conhecimento sobre direcionamento axonal durante o desenvolvimento 
ainda nao consegue explicar a precisao da focaliza^ao dos axonios olfatorios 
(ver Capitulo 23). 

Esse mapeamento preciso tambem e consistente entre os dois bulbos olfa¬ 
torios; cada bulbo tern apenas dois glomerulos marcados para P2 em posi^oes 
simetricas (Figura 8.15b). As posi^oes dos glomerulos marcados para P2 dentro 
de cada bulbo sao consistentes de um camundongo para outro. Por fim, parece 
que cada glomerulo recebe sinais de apenas um tipo determinado de cdulas 
receptoras. Isso significa que o arranjo dos glomerulos dentro do bulbo e um 
mapa muito ordenado dos genes de receptores expressos no epitdio olfatorio 
(Figura 8.16) e, por consequencia, um mapa da informa^ao odorifera. 

A informa^ao olfatoria e modificada por intera^oes inibitorias e excitato- 
rias dentro e entre os glomerulos e entre os dois bulbos. Os neuronios nos bul¬ 
bos tambem estao sujeitos a modula^ao por sistemas de axonios descendentes, 
oriundos de areas superiores do encefalo. Enquanto e obvio que os elegantes 
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(b) 

Glomerulos recebendo sinais provenientes 
de neuronios receptores que expressam P2 



A FIGURA 8.15 

Convergencia dos axonios de neuronios olfatorios no bulbo olfatorio. Os neuronios receptores olfatorios que expressam um tipo par¬ 
ticular de gene receptor enviam seus axonios para o mesmo glomerulo. (a) Em um camundongo, os neuronios receptores olfatorios que 
expressam o gene receptor P2 foram marcados em azul, e cada neuronio envia seu axonio para o mesmo glomerulo no bulbo olfatorio. 
Nesta imagem, apenas um unico glomerulo com axonios P2 e visivel. (b) Quando os dois bulbos foram cortados em seegao transver¬ 
sal, foi possivel ver que os axonios marcados para P2 se projetam para glomerulos posicionados simetricamente em cada bulbo. (Ponte: 
adaptada de Mombaerts et al., 1996, p. 680.) 
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◄ FIGURA8.16 

Mapeamento especrfico de neuronios 
receptores olfatorios nos glomemlos. 

Cada glomerulo recede sinais apenas 
de celulas receptoras olfatorias expres- 
sando um tipo particular de gene para 
uma proteina receptora. As celulas re¬ 
ceptoras expressando um determinado 
gene estao representadas por cores di- 
ferentes. 


circuitos dos bulbos olfatorios tern importantes fun^oes, nao esta inteiramente 
claro quais fun^oes sao essas. E provavel que eles comecem a separar sinais odo- 
riferos em categorias amplas, independentemente de suas intensidades e pos- 
siveis interferencias de outros estimulos odoriferos. A identifica^ao precisa de 
um odor provavelmente requer um processamento posterior nos proximos 
estagios do sistema olfatorio. 

Muitas estruturas encefalicas recebem conexoes olfatorias. Os axonios de 
saida dos bulbos olfatorios seguem atraves dos tractos olfatorios e projetam-se 
diretamente para varios alvos, alguns dos quais sao ilustrados na Figura 8.17. 
Entre os alvos mais importantes estao a regiao primitiva do cortex cerebral, 
denominada cortex olfatorio, e algumas estruturas vizinhas, no lobo temporal. 



A FIGURA 8.17 

Vias olfatorias centrals. Os axonios do tracto olfatorio ramificam-se e entram em muitas regides do prosencefalo, incluindo o cortex ol¬ 
fatorio. O neocortex e atingido apenas por uma via que faz sinapse no nucleo medial dorsal do talamo. 






























PARTE II 


Sistemas Sensorial e Motor 


Essa anatomia torna o olfato muito singular. Todos os outros sistemas sensoriais 
primeiro passam a informa^ao atraves do talamo antes de projeta-la para o cor¬ 
tex cerebral. O arranjo olfatorio resulta em uma influencia incomumente direta e 
distribuida sobre partes do prosencefalo que tern algum papel na discrimina^ao 
do odor, na emo^ao, na motiva^ao e em certos tipos de memoria (ver Capitulos 
16, 18, 24 e 25). Percep^oes conscientes do odor podem ser mediadas por um 
caminho que parte do tuberculo olfatorio, seguindo para o nucleo dorsomedial do 
talamo e dali para o cortex orbitofrontal (situado atras dos olhos). 

Representagoes Espacial e Temporal 
da Informagao Olfatoria 

No olfato, encaramos um aparente paradoxo, similar ao da gusta^ao. Recep- 
tores individuals sao amplamente sintonizados em seus estimulos; isto e, cada 
cdula e sensivel para uma ampla variedade de estimulos quimicos. Entretanto, 
quando aspiramos essas mesmas substancias, podemos facilmente discrimina- 
-las. Contudo, o que o encefalo como um todo faz que as celulas olfatorias nao 
conseguem? Discutiremos tres ideias importantes: (1) cada estimulo odorifero 
e representado pela atividade de uma grande popula^ao de neuronios; (2) os 
neuronios que respondem a determinados estimulos podem estar organizados 
em mapas espaciais; e (3) a organiza^ao temporal dos potenciais de a^ao pode 
ser um codigo essencial para determinados estimulos. 

Codigo Olfatorio de Popula9ao. Como na gusta^ao, o sistema olfatorio usa 
as respostas de uma grande popula^ao de receptores para codificar um estimulo 
especifico. Um exemplo simplificado e mostrado na Eigura 8.13b. Na presen^a 
de um odor citrico, nenhum dos tres tipos de cdulas receptoras pode distingui- 
-lo individualmente de outros odores. Entretanto, examinando-se a combinagdo 
de respostas das tres cdulas, o encefalo pode, sem ambiguidade, distinguir o 
odor citrico do floral, da hortela e da amendoa. Ao usar a codifica^ao da popu- 
la^ao, voce pode ter uma ideia de como um sistema olfatorio com mil diferentes 
receptores pode ser capaz de reconhecer tantos odores diferentes. De fato, uma 
recente estimativa aponta que seres humanos podem discriminar pelo menos 
um trilhao de combina^oes diferentes de estimulos odoriferos. 

Mapas Olfatorios. Um mapa sensorial e um arranjo ordenado de neuronios 
que se correlaciona com certos aspectos do ambiente. Registros de microele- 
trodos mostram que muitos neuronios receptores respondem a apresenta^ao 
de uma unica substancia odorifera, e que essas cdulas estao distribuidas em 
uma ampla area do epitdio olfatorio (ver Eigura 8.13). Isso e coerente com a 
distribui^ao difusa de cada gene para receptores. Entretanto, como vimos, os 
axonios de cada tipo de cdula receptora fazem sinapses em determinados glo- 
merulos no bulbo olfatorio. Esse arranjo produz um mapa sensorial em que os 
neuronios em um lugar especifico no bulbo respondem a odores particulares. 
Os mapas de regioes ativadas por um estimulo quimico podem ser visualizados 
com metodos especiais de registro. Experimentos revelam que, enquanto um 
odor especial ativa muitos neuronios do bulbo, as posi^oes dos neuronios for- 
mam padroes espaciais complexos, mas reprodutiveis. Isso e evidente a partir 
da experiencia mostrada na Eigura 8.18, em que um produto quimico com odor 
de menta ativa um padrao de glomerulos e um aroma frutado ativa um padrao 
completamente diferente. Assim, o aroma de uma determinada substancia qui- 
mica e convertido em um mapa especifico definido pelas posi^oes dos neuro¬ 
nios ativos no “espa^o neural” dos bulbos, e a forma do mapa depende da natu- 
reza e da concentra^ao do odorante. 

Voce vera nos capitulos seguintes que cada sistema sensorial utiliza seus 
mapas espaciais, talvez para muitos propositos diferentes. Na maioria dos casos. 
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A FIGURA8.18 

Mapas de ativagao neural do bulbo olfatorio. A atividade dos neuronios nos glomerulos 
de um bulbo olfatorio de camundongo foi registrada por meio de um metodo optico especia- 
lizado. As celulas expressam uma proteina fluorescente sensivel a niveis de Ca^+ intracelular. 
Dessa forma, a atividade neuronal foi observada pelas alteragoes na quantidade de luz emiti- 
da pela proteina. As cores nos mapas representam niveis diferentes de atividade neural; cores 
mais quentes (vermelho e cor de laranja) representam mais atividade. Os glomerulos ativados 
aparecem como pontos coloridos. (a) O retangulo azul mostra a area de um bulbo olfatorio que 
foi mapeada. Diferentes estimulos odoriferos evocam diferentes pad roes espaciais de ativagao 
neural no bulbo olfatorio. O tiglato de isopropila (b) que possui aroma de menta para seres hu- 
manos, e o tiglato de etila (c) com aroma frutado ativam pad roes completamente diferentes no 
glomerulo. (Fonte: adaptada de Blauvelt et al., 2013, Figura 4.) 

OS mapas correspondem obviamente a aspectos do mundo sensorial. Por exem- 
plo, no sistema visual ha mapas de espa^os visuais, no sistema auditivo existem 
mapas de frequencia de som e no sistema somatossensorial ha mapas de super- 
ficie corporal. Os mapas dos sentidos quimicos sao insolitos porque os estimu¬ 
los em si nao possuem propriedades espaciais significativas. Enquanto a visao 
de um gamba passando na sua frente permite que voce determine qual animal 
e e onde ele esta, o odor por si so pode revelar somente qual animal pode ser, 
mas nao a sua posi^ao. (Ao movimentar sua cabe^a ao redor, voce pode loca- 
lizar odores apenas de forma grosseira.) A caracteristica mais critica de cada 
odorante e sua estrutura quimica, e nao sua posi^ao no espa^o. Uma vez que o 
sistema olfatorio nao precisa mapear o padrao espacial de um odor da mesma 
forma como o sistema visual mapeia os padroes espaciais de luz, os mapas neu- 
rais para odores podem ter outros propositos, como a discrimina^ao dentro de 
um mimero gigantesco de possiveis substancias quimicas diferentes. Estudos 
recentes do cortex olfatorio mostram que cada odor distinto desencadeia ati¬ 
vidade em um subconjunto diferente de neuronios. No experimento mostrado 
na Figura 8.19, o octanal, que apresenta odor de laranja, estimula um grupo de 
neuronios que sao, na sua maioria, diferentes dos neuronios que sao estimula- 
dos por a-pineno, que tern aroma de pinho, ou por hexanal, com aroma de gra- 
minea, semelhante a grama recem-cortada (Figura 8.19). 

Contudo, o encefalo realmente utiliza mapas neurais para o olfato para distin- 
guir entre substancias quimicas? Nao sabemos. Para um mapa ser util, deve haver 
algo capaz de le-lo e entende-lo. Com pratica e “oculos muito especiais”, podere- 
mos um dia ler, com nossos proprios olhos, o “alfabeto” dos odores mapeados na 
superficie do bulbo olfatorio. Isso pode aproximar-se, a grosso modo, do que e 
feito pelas regioes superiores do sistema olfatorio, mas ate agora nao ha evidencias 
de que o cortex olfatorio tenha essa capacidade. Uma ideia alternativa e a de que 
os mapas espaciais nao codificariam os odores de fato, mas seriam simplesmente 
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► FIGURA 8.19 

Mapas de ativagao neural do cor¬ 
tex olfatorio. Diversos neuronios do 
cortex olfatorio de camundongo tive- 
ram sua atividade registrada por meio 
de um metodo optico especializado. 
As celulas foram carregadas com um 
corante fluorescente sensivel a Ca^+, 
e a atividade neural foi entao avaliada 
por meio de alteragoes na quantidade 
de luz emitida. (a) As regioes olfatorias 
estao sombreadas em cor de laranja. 
(b) Os neuronios sensiveis ao odor de 
pinho do a-pineno foram marcados em 
verde, os neuronios que respondem ao 
aroma frutado de octanal foram mar¬ 
cados em vermelho e as celulas que 
respondem a ambos apresentam a cor 
amarela. (c) Os neuronios sensiveis ao 
odor de grama do hexanal foram mar¬ 
cados em verde, aqueles sensiveis ao 
odor frutado de octanal foram mar¬ 
cados em vermelho, e as celulas que 
respondem a ambos aparecem na cor 
amarela. Cada um dos tres odorantes 
ativa um padrao bem diferente de neu¬ 
ronios corticais. (Fonte: adaptada de 
Stettler e Axel, 2009, p. 858.) 


(a) 


(b) 


(c) 



Cortex olfatorio 


Tracto olfatorio 


Bulbo 
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a-pineno 
“pinho, resinoso” 
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octanal 

“frutado, cftrico” 



O 



hexanal 

“grama cortada” 


O 



octanal 

“frutado, cftrico” 


a mais eficiente maneira de o sistema nervoso formar conexoes apropriadas entre 
conjuntos relacionados de neuronios (p. ex., cdulas receptoras e cdulas glomeru- 
lares). Com o mapeamento ordenado, o comprimento dos axonios e dos dendri- 
tos pode ser minimizado. Os neuronios com fun^oes similares interconectam-se 
mais facilmente se forem vizinhos. O mapa espacial resultante pode ser simples- 
mente um efeito secundario desses requerimentos do desenvolvimento, em vez 
de ser um mecanismo fundamental de representa^ao sensorial em si. 

Codificagao Temporal no Sistema Olfatorio. Ha evidences crescentes de 
que os padroes temporais de espigas em neuronios olfatorios sao caracteristicas 
essenciais da codifica^ao olfatoria. Em compara^ao com muitos sons e imagens, 
odores sao estimulos inerentemente lentos. Entao, a rapida organiza^ao tempo¬ 
ral de potenciais de a^ao nao e necessaria para codificar a organiza^ao temporal 
de odores. A codifica^ao temporal, a qual depende da organiza^ao temporal 
dos potenciais de a^ao, pode, em vez disso, representar a qualidade dos odores. 
Sugestoes acerca da possivel importancia dessa precisa organiza^ao temporal 
sao faceis de se encontrar. Os pesquisadores conhecem, ha muitas decadas, o 
fato de que o bulbo olfatorio e o cortex olfatorio geram oscila^oes de atividade 
quando estimulos odoriferos sao apresentados aos receptores, mas a relevancia 
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◄ FIGURA8.20 

Os padroes de espigas podem incluir 
alteragoes de numero, taxa e organi- 
zagao temporal. Na medida em que 
um camundongo inspirou (trago pre- 
to na parte superior) primeiro somen- 
te ar e em seguida ar com odorantes, 
a atividade de dois neuronics no bul- 
bo olfatorio foi registrada. As espigas 
das duas celulas estao representados 
por linhas vermelhas e azuis. Ambas as 
celulas tendem a apresentar dois po- 
tenciais de agao durante a inspiragao 
de ar somente. O odor 1 nao alterou o 
numero de espigas, mas fez a celula 
vermelha produzir potenciais de agao 
muito mais tarde no cicio respiratorio. 
O odor 2 aumentou o numero de espi¬ 
gas, sem alterar sua organizagao tem¬ 
poral. O odor 3 aumentou o numero de 
espigas e atrasou seu inicio. (Fonte: 
Dhawale et al., 2010, p. 1411.) 


desses ritmos ainda e desconhecida. Padroes temporals sao tambem evidentes 
nos mapas espaciais de odores, pois eles, as vezes, mudam de forma durante a 
estimula^ao com um unico odor. 

Estudos recentes com insetos e roedores forneceram algumas das provas 
mais convincentes para os codigos temporals de odores (Figura 8.20). O regis- 
tro dos sistemas olfatorios de camundongos e insetos demonstram que a infor- 
ma^ao de odor e codificada pela temporiza^ao detalhada de potenciais de a^ao 
dentro de cdulas e entre os grupos de cdulas, bem como pelo numero, padrao 
temporal, ritmicidade e sincronia das espigas cdula a cdula. 

Entretanto, assim como para os mapas espaciais, demonstrar que a informa- 
qao e veiculada pela organizagao temporal precisa dos potenciais e apenas um 
primeiro passo; provar que o encefalo de fato utiliza essa informa^ao e muito 
mais dificil. Em um experimento fascinante com abelhas, Gilles Laurent e cola- 
boradores, do Institute de Tecnologia da California, foram capazes de interrom¬ 
per a sincronia ritmica de respostas ao odor sem afetar sens potenciais de a<;:ao 
de resposta. Essa perda da sincronia dos potenciais mostrou estar associada a 
perda da capacidade das abelhas de discriminar entre estimulos olfatorios simi- 
lares, mas nao entre categorias amplas de odores. A implica^ao e que a abelha 
analisa um odor nao so pela percep^ao de quais neuronios olfatorios disparam, 
mas tambem quando eles disparam. Sera interessante saber se processos simila- 
res ocorrem nos sistemas olfatorios de mamiferos. 


CONSIDERAQOES FINAIS 


Os sentidos quimicos sao um bom lugar para se come^ar a aprender acerca dos 
sistemas sensoriais, pois o olfato e a gusta^ao sao as mais basicas das sensa- 
9 oes. O olfato e a gusta^ao utilizam uma variedade de mecanismos de transdu- 
^ao para reconhecer o enorme numero de substancias quimicas encontradas no 
ambiente. Ainda assim, os mecanismos moleculares de transdu^ao sao muito 
similares aos sistemas de sinaliza^ao utilizados em todas as celulas do corpo 
para fun^oes tao diversas quanto a neurotransmissao e a fertiliza^ao. Veremos 
que os mecanismos de transdu^ao em outros sistemas sensoriais sao tambem 
altamente especializados e derivados de processos celulares comuns. Notaveis 
paralelos tern sido estabelecidos, como a similaridade molecular entre as celulas 
sensoriais do olfato e da visao. 
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Principios sensoriais comuns tambem se estendem ao nivel dos sistemas neu- 
rais. A maioria das cdulas sensoriais apresenta especificidade ampla em rela- 
^ao a sens estimulos. Isso significa que o sistema nervoso deve usar codigos de 
popula^ao para representar e analisar informa^oes sensoriais, resultando em uma 
percep^ao notavelmente precisa e detalhada. Popula^oes de neuronios sao fre- 
quentemente arranjadas em mapas sensoriais dentro do encefalo. A organiza- 
qao temporal de potenciais de a^ao pode representar a informa^ao sensorial em 
vias ainda nao compreendidas. Nos proximos capitulos, observaremos tenden- 
cias similares para as bases anatomicas e fisiologicas dos sistemas que lidam com 
a luz, os sons e a pressao. 



PALAVRAS-CHAVE 


Introdugao 

gusta^ao (p. 266) 
olfato (p. 266) 
quimiorreceptores (p. 266) 

Gustagao 

papila (p. 269) 
botao gustatorio (p. 269) 


cdula receptora gustatoria (p. 269) 
potencial do receptor (p. 270) 
transdu(;ao (p. 271) 
nucleo gustatorio (p. 275) 
nucleo ventral posteromedial (VPM) 
(p. 276) 

cortex gustatorio primario (p. 277) 
codigo de popula^ao (p. 278) 


Olfato 

feromonios (p. 279) 
epitdio olfatorio (p. 279) 
bulbo olfatorio (p. 281) 
glomerulo (p. 286) 
cortex olfatorio (p. 287) 
mapa sensorial (p. 288) 
codifica^ao temporal (p. 290) 



QUESTOES PARA REVISAO 


1. A maioria dos sabores envolve alguma combina(;ao dos cinco sabores basicos. Que outros fatores sensoriais podem ajudar 
a definir a percep(;ao especifica associada a um determinado alimento? 

2. A transdu(;ao do estimulo salgado e conseguida, em parte, por um canal permeavel ao Na^. Por que um canal de membrana 
permeavel ao a^ucar seria um mecanismo fraco para a transdu^ao de estimulo doce? 

3. As substancias quimicas que tern sabor doce, amargo e umami ativam as mesmas vias intracelulares de sinaliza^ao. 
Considerando esse fato, como voce poderia explicar que o sistema nervoso pode distinguir os sabores de a(;ucares, alcaloides 
e aminoacidos? 

4. Por que o tamanho do epitdio olfatorio dos animais e, consequentemente, o mimero das cdulas receptoras, estaria relacionado 
com sua acuidade olfatoria? 

5. As cdulas receptoras gustatorias e olfatorias sofrem um constante ciclo de crescimento, matura^ao e morte. Portanto, as 
conexoes que elas fazem com o encefalo devem ser tambem continuamente renovadas. Voce poderia propor um conjunto 
de mecanismos que permitissem as conexoes serem refeitas de uma maneira especifica repetidas vezes durante a vida? 

6 . Se o sistema olfatorio usa algum tipo de mapeamento espacial para codificar odores especificos, como o resto do encefalo 
pode ler esse mapa? 
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INTRODUQAO 

A visao e um sentido notavel - permite-nos apreciar objetos tao minusculos e 
proximos como um mosquito pousado na ponta de nosso nariz, ou tao colos- 
sais e distantes quanto uma galaxia distante centenas de milhares de anos-luz. 
A sensibilidade a luz capacita os animais, entre eles os seres humanos, a detec- 
tar presas, predadores e parceiros do sexo oposto. Devido a luz que atinge nos- 
sas retinas apos ser refletida pelos objetos ao nosso redor, nos, de certo modo, 
identificamos o mundo complexo que nos cerca. Embora esse processo pare^a 
ser realizado sem grande esfor^o, ele e, na verdade, extremamente complexo. 
De fato, a constru^ao de sistemas visuais computacionais tern sido um desafio 
extraordinario, mesmo que apenas dotados de pequena fra^ao das capacidades 
do sistema visual humano. 

A luz consiste em energia eletromagnetica emitida na forma de ondas. Vive- 
mos em um turbulento mar de radia^ao eletromagnetica. Como em qualquer 
oceano, ha ondas grandes e pequenas, ondas rapidas e ondas que se arrastam 
lentamente ate a praia. As ondas colidem com os objetos, sao absorvidas, espa- 
Ihadas, refletidas e desviadas. Devido a natureza das ondas eletromagneticas e 
as suas intera^oes com o ambiente, o sistema visual consegue extrair informa- 
^ao acerca do mundo. E uma tarefa imensa e requer muita maquinaria neural. 
Todavia, a progressiva especializa^ao da visao ao longo da evolu^ao dos verte- 
brados trouxe vantagens surpreendentes. Essa especializa^ao permitiu o sur- 
gimento de novas formas de comunica^ao, originou mecanismos encefalicos 
capazes de prever trajetorias de objetos e eventos no tempo e no espa^o, facul- 
tou novas formas de produ^ao de imagens mentais e abstra^oes e culminou 
com a cria^ao do mundo da arte. A importancia da visao pode ser exemplifi- 
cada pelo fato de que mais de um ter^o do cortex cerebral humano esta compro- 
metido com a analise do mundo visual. 

O sistema visual dos mamiferos come^a pelo olho. No fundo deste orgao, 
encontra-se a retina, a qual contem fotorreceptores especializados na conver- 
sao de energia luminosa em atividade neural. A cavidade do olho atua como 
uma camera fotografica, projetando imagens nitidas do mundo sobre a retina. 
Como uma camera, o olho ajusta-se automaticamente as diferen^as de ilumina- 
^ao e focaliza automaticamente objetos de interesse. O olho tambem pode ras- 
trear objetos de interesse (por movimentos oculares) e manter limpas as suas 
superficies transparentes (por meio das lagrimas e do piscar dos olhos). 

Embora muitas das fun^oes do olho se assemelhem as de uma camera, a retina 
e capaz de fazer muito mais do que simplesmente registrar passivamente os niveis 
de luz no espa^o observado. De fato, como mencionado no Capitulo 7, a retina e 
efetivamente uma por^ao do encefalo. (Pense nisso na proxima vez em que esti- 
ver olhando alguem nos olhos.) Em um certo sentido, cada olho tern duas reti¬ 
nas superpostas, uma especializada em baixos niveis de ilumina^ao, como o que 
experimentamos do crepusculo ate o alvorecer do dia, e outra especializada em 
altos niveis de ilumina^ao e na detec^ao da cor, geralmente utilizada durante o 
dia. Independentemente da hora do dia, contudo, o sinal de saida da retina nao 
e uma representa^ao fiel da intensidade da luz que sobre ela incide. A retina e, 
sobretudo, especializada na detec^ao de diferengas na intensidade da luz que cai 
sobre diferentes por^oes dela. O processamento de imagens come^a na retina 
muito antes de qualquer informa^ao visual alcan^ar o resto do encefalo. 

Os axonios dos neuronios retinais reunem-se em feixes, constituindo os ner- 
vos opticos, encarregados de distribuir a informa^ao visual (na forma de poten- 
ciais de a^ao) a diversas estruturas encefalicas que realizam diferentes fun^oes. 
Algumas dessas estruturas estao envolvidas na regula^ao dos ritmos biologicos, 
sincronizando-os com o ciclo claro-escuro diario; outras estao envolvidas no 
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controle da posi^ao do olho e de suas propriedades opticas. Contudo, a primeira 
esta^ao sinaptica na via que serve a percep^ao visual ocorre em um grupo de 
cdulas do talamo dorsal, o nucleo geniculado lateral ou NGL. A partir do NGL, 
a informa^ao ascende ao cortex cerebral, onde sera interpretada e lembrada. 

Neste capitulo, estudaremos o olho e a retina. Veremos como a luz trans¬ 
mite informa^ao ate o sistema visual, como o olho forma imagens sobre a retina 
e como esta converte a energia luminosa em sinais neurais que podem ser uti- 
lizados para extrair informa^ao sobre diferen^as de luminancia"^ e de atributos 
da cor. No Capitulo 10, percorreremos o resto da via visual, partindo do olho e 
seguindo, atraves do talamo, ate as regioes corticais. 


PROPRIEDADES DA LUZ 

O sistema visual utiliza a luz para formar imagens do mundo ao nosso redor. 
Revisaremos brevemente, a seguir, as propriedades fisicas da luz e as suas inte- 
ra^oes com o ambiente. 


A Luz 

A radia^ao eletromagnetica esta em toda parte ao nosso redor. Origina-se de inu- 
meraveis fontes, incluindo antenas de radio, telefones moveis, maquinas de raios 
X e do sol. A luz e aquela por^ao da radia^ao eletromagnetica que e visivel para 
os nossos olhos. A radia^ao eletromagnetica pode ser descrita como uma onda 
de energia e, como tal, possui comprimento de onda, a distancia entre os sucessi- 
vos “picos” ou \ 2 i\es'; frequencia, o mimero de ondas por segundo; e amplitude, 
a diferen^a de altura entre o topo do pico e fundo do vale da onda (Figura 9.1). 

O conteudo energetico da radia^ao eletromagnetica e proporcional a sua fre- 
quencia. As radia^oes de alta frequencia (i.e., de comprimento de onda curto) 
tern maior conteudo energetico; sao exemplos os raios gama, emitidos por cer- 
tos materiais radioativos, e os raios X, empregados em tecnicas de imageamento 
clinico, com comprimentos de onda inferiores a 10“^ m (< 1 nm). Por sua vez, 
as radia^oes de baixa frequencia (i.e., de longo comprimento de onda) possuem 
menor energia; sao exemplos as ondas de radio e as de radar, que apresentam 
comprimentos de onda maiores que 1 mm. Apenas uma pequena parte do espec- 
tro eletromagnetico e detectavel pelo nosso sistema visual; a luz visivel consiste 
em comprimentos de onda entre 400 e 700 nm (Figura 9.2). Como primeiramente 
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A FIGURA 9.1 

Caracterfsticas da radiagao eletro¬ 
magnetica. 


de T. Popularmente, chamariamos esta propriedade de “luminosidade”, mas, como este e um livro tec- 
nico, devemos enfatizar que “luminosidade” e, na verdade, um atributo das cores (p. ex., o amarelo e mais 
luminoso que o azul); “luminancia”, entao, e o termo correto, e define-se como “a razao entre a intensidade 
do fluxo luminoso emitido por uma superficie em uma dada dire^ao e a area da superficie emissora projeta- 
da sobre um piano perpendicular a dire9ao considerada” (tambem “brilhancia fotometrica”). 
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◄ FIGURA 9.2 

O espectro eletromagnetico. Apenas 
a radiagao eletromagnetica com com¬ 
primentos de onda entre 400 e 700 nm 
e visivel ao olho humane sem auxilio de 
instrumentos. Nesse espectro visivel, 
diferentes comprimentos de onda apa- 
recem como diferentes cores. 
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Intera^oes entre a luz e o ambiente. 

Quando a luz incide em um objeto em 
nosso ambiente, ela pode ser refletida, 
absorvida ou sofrer uma combinagao 
desses dois processes. A percepgao 
visual baseia-se na luz que entra dire- 
tamente no olho oriunda de um objeto 
luminoso, como um letreiro em neon, 
ou refletida por algum objeto. Imagens 
formam-se no olho por refragao. No 
exempio da parte inferior, a luz passa 
atraves do ar, e, entao, pela agua, com 
os raios luminosos curvando-se em re- 
lagao a linha normal - uma linha imagi- 
naria ortogonal a interface ar-agua. 


mostrado por Isaac Newton, no inicio do seculo XVIII, a mistura de comprimen- 
tos de onda emitida pelo sol nessa faixa de comprimentos de onda e percebida 
pelo olho humano como “branco”, ao passo que a luz de um unico comprimento 
de onda e geralmente percebida como uma das cores do arco-iris."^ E interessante 
observar que uma cor “quente”, como o vermelho ou a cor de laranja, consiste em 
luz com maiores comprimentos de onda, possuindo, de fato, menos energia que 
uma cor “fria”, como o azul ou o violeta. Sem duvida, as cores sao atributos cons- 
truidos em nosso cerebro, baseadas em nossas experiencias subjetivas. 

A Optica 

No vacuo, uma onda de radia^ao eletromagnetica viaja em linha reta, podendo 
ser adequadamente descrita como um raio ou radiagdo. Raios de luz em nosso 
ambiente tambem viajam em linha reta, ate o ponto em que interagem com ato- 
mos e moleculas da atmosfera ou objetos no solo. Essas intera^oes incluem a 
reflexao, a absor^ao e a refra^ao (Figura 9.3). O estudo dos raios de luz e suas 
intera^oes e chamado de optica. 

A reflexao e causada pela luz que incide sobre uma superficie e retorna den- 
tro do mesmo meio. A forma que um raio de luz se reflete depende do angulo 
com que incide sobre a superficie. Um raio que atinge um espelho ortogo- 
nalmente (a 90°) e refletido de volta pelo mesmo caminho que passou, logo, 
com um angulo de 180°, ao passo que um raio que atinge um espelho com um 
angulo de 45° sofre uma reflexao de 90°, e assim por diante. A maior parte do 
que vemos consiste em luz refletida a partir de objetos em nosso ambiente. 

A absorgdo e a transferencia de energia luminosa para uma particula ou 
superficie. Podemos perceber essa transferencia de energia em nossa pele em 
um dia ensolarado, a medida que a luz visivel vai sendo absorvida e nos aquece. 
Superficies pretas absorvem a energia de todos os comprimentos de onda da luz 
visivel. Alguns compostos absorvem a energia da luz dentro de certo intervalo 
de comprimentos de onda, refletindo, como consequencia, os demais compri¬ 
mentos de onda. Essa propriedade explica os pigmentos coloridos das tintas. 
Por exempio, um pigmento azul absorve comprimentos de onda longos, porem 
reflete um conjunto de comprimentos de onda curtos, com media em 430 nm, 
sendo percebido como azul. Como veremos a seguir, as cdulas fotorrecepto- 
ras da retina tambem possuem pigmentos e utilizam a energia absorvida da luz 
para gerar mudan^as no potencial de membrana. 

As imagens formam-se no olho por refra^ao, isto e, o desvio na dire^ao de 
raios de luz que pode ocorrer quando viajam de um meio transparente para 
outro. Quando voce move a sua perna dentro da piscina, por exempio, a forma 
estranha com que ela parece se deformar na superficie e produto da refra^ao. 
Considere um raio de luz que atravessa do ar para a agua da piscina: se este inci- 
dir ortogonalmente sobre a superficie da agua, atravessara em linha reta, sem 
mudar de dire^ao; se, porem, a luz atingir a superficie com um angulo diferente 
de 90°, ela emergira curvada em outra dire^ao."^"^ Esta mudan^a na dire^ao do 
raio ocorre porque a velocidade da luz e diferente nos dois meios: a luz atra¬ 
vessa o ar mais rapidamente do que atravessa a agua. Quanto maior a diferen^a 


de T. Desta observa9ao, originariamente feita por Newton com sens prismas, vem a concep9ao de que uma 
“cor”, conforme percebida pelo encefalo, corresponde univocamente a um determinado comprimento de onda, o 
que nem sempre e verdade. Especificamente neste caso, em que a luz branca e decomposta pelo prisma, quando 
olhamos as chamadas “cores de arco-iris” o fazemos geralmente no escuro e contra um fundo “vazio”, que e 
exatamente a UNICA situa^ao em que cada cor equivale a um comprimento de onda especifico. Na vida real, en- 
tretanto, as cores dos objetos devem ser identificadas em meio as cores de inumeros outros objetos circundantes, 
sob os mais variados tipos de ilumina^ao, de modo que o atributo “cor” nao correspondera mais unicamente a um 
determinado comprimento de onda, dependendo de outros fatores, como as luminosidades relativas. 

de T. As diferen9as angulares entre os dois feixes sao medidas em rela^ao a uma linha imaginaria orto¬ 
gonal (a 90 ° do piano) da superficie, chamada de normal. 
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na velocidade da luz entre os dois meios, maior sera o angulo de refra^ao. 
Os meios transparentes do olho promovem a refra^ao dos raios luminosos"^ 
para, assim, formar imagens sobre a retina. 

A ESTRUTURA DO OLHO 

O olho e um orgao especializado para detec^ao, localiza^ao e analise da luz. 
Neste capitulo, descreveremos a estrutura desse notavel orgao em termos de sua 
anatomia geral, aparencia ao oftalmoscopio e anatomia em sec^ao transversal. 

Anatomia Geral do Olho 

Quando olhamos nos olhos de alguem, para o que estamos realmente olhando? 
As principals estruturas sao mostradas na Figura 9.4. A pupila e a abertura 
que permite que a luz entre no olho e alcance a retina; ela parece escura devido 
aos pigmentos que absorvem luz presentes na retina. A pupila esta envolta pela 
iris, cuja pigmenta^ao origina aquilo que chamamos de a cor dos olhos. A iris 
contem dois musculos que podem alterar o tamanho da pupila, um a torna 
menor quando se contrai, e o outro a torna maior. A pupila e a iris sao cobertas 
por uma superficie vitrea transparente, a superficie externa do olho, a cornea. 
A cornea esta em continuidade com a esclera, o “branco dos olhos”, que cons- 
titui a resistente parede do globo ocular. O globo ocular situa-se em um com- 
partimento osseo do cranio, tambem chamado de drbita ocular. Inseridos na 
esclera estao tres pares de musculos, os musculos extraoculares, os quais movi- 
mentam o globo ocular dentro das orbitas. Esses musculos normalmente nao 
sao visiveis, pois localizam-se atras da conjuntiva, uma membrana que se dobra 
para tras desde a parte interna das palpebras, aderindo-se a esclera. O nervo 
optico, reunindo os axonios da retina, emerge do olho em sua parte posterior, 
atravessa a orbita e alcanna a base do encefalo, proxima a glandula hipofise. 



A FIGURA 9.4 

Anatomia geral do olho humano. 


Aparencia Oftalmoscopica do Olho 

Outro modo de vermos o olho e atraves do oftalmoscopio, um aparelho que 
permite examinar o fundo do olho como visto atraves da pupila, mostrando 
a retina (Figura 9.5). A caracteristica mais evidente da retina, quando vista ao 
oftalmoscopio, sao os vasos sanguineos em sua superficie. Esses vasos retinia- 
nos se originam de uma palida regiao circular, a papila optica, que e tambem 
o ponto pelo qual as fibras do nervo optico atravessam a retina, saindo do olho. 


de T. A densidade optica do ar e de 1,0, ao passo que que a da agua (correspondente a densidade media dos 
tecidos biologicos - a cornea, inclusive) e de 1,33. Dessa diferen^a, decorre o grau de refra^ao, isto e, “quanto” 
o feixe se desviara de sua dire^ao original (medido angularmente em rela^ao a normal - ver nota acima). 



◄ FIGURA 9.5 

Aparencia da retina ao oftalmoscopio. A linha tracejada atraves da fo¬ 
vea representa a demarcagao entre o lado do olho proximo ao nariz (retina 
nasal) e aquele proximo ao ouvido (retina temporal). Essa linha imaginaria 
cruza sobre a macula, que e o centre da retina (que aqui parece um pou- 
00 mais para o lado para que a fotografia tirada pudesse mostrar a papila 
optica se destacando no lado nasal da retina). 
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QUADRO 9.1 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Demonstrando os Pontos Cegos de seu Olho 


U m breve exame ao oftalmoscopio revela que existe um 
enorme “buraco” na retina. A regiao por onde os axonios 
do nervo optico deixam o olho e os vasos sanguineos entram 
na retina - a papila optica - e completamente desprovida de 
fotorreceptores. Alem disso, os vasos sanguineos que cruzam 
a retina sao opacos e impedem que a luz incida sobre os fo¬ 
torreceptores abaixo deles. Embora normalmente nao as no- 
temos, essas regioes cegas podem ser demonstradas. OIhe 
para a Figura A. Segure o livro a aproximadamente 50 cm de 
distancia, feche o seu olho direito e fixe o olhar na cruz com o 
seu olho esquerdo. Mova o livro (ou a sua cabega) ligeiramente 
para a frente ou para tras e, eventualmente, voce descobrira 
uma posigao em que o circulo negro desaparece. Nessa posi- 
gao, o ponto nao e visivel porque esta projetado sobre a papila 
optica de seu olho esquerdo. Essa regiao do espago visual e 
chamada de ponto cego para o olho esquerdo. 

Os vasos sanguineos sao um pouco mais dificeis de se- 
rem mostrados, mas tentaremos. Pegue uma lanterna. Em um 
quarto escuro ou na penumbra, feche o seu olho esquerdo 
(ajuda se voce segurar o olho fechado com os seus dedos, 
de forma que possa abrir melhor o olho direito). OIhe dire- 


tamente para a frente com o olho direito aberto e acenda a 
lanterna, segurando-a do lado direito e a distancia, em um 
angulo em diregao ao lado externo de seu olho direito. Oscile 
levemente a luz, para a frente e para tras, para cima e para 
baixo. Se tiver sorte, voce vera uma imagem dos vasos san¬ 
guineos de sua propria retina. Isso e possivel porque a ilumi- 
nagao do olho neste angulo obliquo faz os vasos sanguineos 
da retina langarem longas sombras sobre as regioes adjacen- 
tes da retina. Para que as sombras sejam visiveis, elas devem 
ser movimentadas para a frente e para tras sobre a retina, dai 
a necessidade de oscilar o facho de luz. 

Se temos todas essas regioes insensiveis a luz na retina, 
por que o mundo visual nos parece um todo ininterrupto e 
sem “emendas”? A resposta e que ha mecanismos no cortex 
visual que, aparentemente, “preenchem” essas regioes lacu- 
nosas. Esse preenchimento pode ser demonstrado com o es- 
timulo mostrado na Figura B. Fixe o olhar na cruz com o seu 
olho esquerdo e movimente o livro para a frente e para tras: 
voce acabara, em uma dada distancia, enxergando uma linha 
continue, ininterrupta. Neste ponto, a quebra da linha esta in- 
cidindo sobre o ponto cego, e o encefalo preenche a lacuna. 



Figura A 


Figura B 


+ 


+ 


E interessante observar que nao e possivel se produzir a sensa^ao de luz 
na regiao da papila optica, uma vez que ali nao existem fotorreceptores. Tam- 
bem nao podem se formar onde passam os grandes vasos sanguineos, pois estes 
lan^am sombras sobre a retina. Mesmo assim, a nossa percep^ao do mundo 
visual parece continua, sem remendos: nao percebemos nenhum “buraco” em 
nosso campo visual, pois o cerebro completa a nossa percep^ao dessas areas. 
Ha, porem, alguns truques que nos permitem demonstrar a existencia das areas 
“cegas” da retina (ver Quadro 9.1). 

No centro de cada retina ha uma regiao mais escura, com um aspecto ama- 
relado. Esta e a macula liitea (do latim para “mancha amarelada”), a parte da 
retina dedicada a visao central (em oposi^ao a visao periferica). Alem de sua 
cor, a macula distingue-se pela relativa ausencia de grandes vasos sanguineos. 
Observe, na Eigura 9.5, que os vasos sanguineos se curvam a partir da papila 
optica em diregao a macula; essa e tambem a trajetoria das fibras do nervo 
optico a partir da macula em diregao a papila. A relativa ausencia de grandes 
vasos sanguineos nessa regiao da retina e uma das especializa^oes que melho- 
ram a qualidade da visao central. Outra especializa^ao da retina central que 
pode, as vezes, ser observada ao oftalmoscopio e a fovea, um ponto escuro com 
cerca de 2 mm de diametro. O termo fovea vem do latim para “po^o”, uma vez 
que este e o ponto em que a retina e mais delgada. A fovea e um ponto de refe- 
rencia anatomica bastante conveniente, uma vez que define o centro da retina. 
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◄ FIGURA 9.6 

O olho em uma secgao transversal. 

Estruturas na porgao anterior do olho 
regulam a quantidade de luz que pode 
penetrar e refratam a luz sobre a reti¬ 
na, projetando-a na parte posterior do 
olho. 


Assim, a parte da retina que se situa mais proxima ao nariz com rela^ao a fovea 
e chamada de nasal, a parte que se situa mais proxima as temporas e chamada 
de temporal, a parte da retina acima da fovea e chamada de superior e a parte 
que fica abaixo, de inferior. 

Anatomia da Secgao Transversal do Olho 

Uma visao do olho em sec^ao transversal mostra o caminho percorrido pela luz 
quando esta atravessa a cornea em dire^ao a retina (Figura 9.6). A cornea nao apre- 
senta vasos sanguineos, sendo nutrida pelo fluido situado atras dela, o humor 
aquoso. A sec^ao transversal revela a lente, denominada cristalino, uma estrutura 
transparente posicionada atras da iris. O cristalino e suspenso por ligamentos (cha- 
mados de zonula ciliar) que se ligam aos miisculos ciliares, os quais conectam-se 
a esclera e formam um anel dentro do olho. Uma boa imagem mental dessa situa- 
^ao consiste em se imaginar tentando centralizar uma cereja no orificio de uma ros- 
quinha utilizando palitos de dente: a cereja e o cristalino, os palitos representam as 
fibras da zonula ciliar e a rosquinha atua como o musculo ciliar que se fixa a esclera. 
Como veremos, o cristalino e uma lente flexivel, e as mudan^as em seu formato per- 
mitem que os nossos olhos ajustem o foco para diferentes distancias visuais. 

O cristalino tambem divide o interior do olho em dois compartimentos con- 
tendo fluidos ligeiramente diferentes. O humor aquoso e o fluido aquoso situado 
entre a cornea e o cristalino. O humor vitreo, mais viscoso e gelatinoso, situa-se 
entre o cristalino e a retina; a sua pressao mantem o globo ocular esferico. 

Embora os olhos fa^am um trabalho notavel em transmitir informa^ao 
visual para o resto do encefalo, varios disturbios podem comprometer essa 
capacidade (Quadro 9.2). 

A FORMAQAO DA IMAGEM PELO OLHO 

O olho coleta raios de luz emitidos ou refletidos por objetos no ambiente e 
os focaliza sobre a retina, formando imagens. A focaliza^ao dos objetos e pro- 
duto da combina^ao dos poderes de refra^ao da cornea e do cristalino. Pode 
ser surpreendente saber que e a cornea, e nao o cristalino, a lente responsavel 
pela maior parte do poder de refra^ao de sens olhos. A razao disso e que a luz 
atinge o olho ao se propagar pelo ar, e a cornea e predominantemente consti- 
tuida por agua. A refra^ao ocorre, em boa parte, porque a luz viaja significati- 
vamente mais devagar na agua do que no ar. Em compara^ao, menos refra^ao 
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QUADRO 9.2 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Disfuncdes da Visao 

f 


A ssim que voce conhecer a estrutura basica do olho, po- 
dera entender como uma perda total ou parcial da visao 
pode resultar de anormalidades em varies componentes. Por 
exempio, se houver urn desequilibrio entre os musculos ex- 
traoculares dos dois olhos, estes apontarao para diregoes di- 
ferentes. Este desalinhamento ou falta de coordenagao entre 
OS dois olhos e denominado estrabismo, e existem duas va- 
riedades para essa condigao. Na esotropia, as diregoes para 
onde se dirige o olhar dos olhos convergem. Na exotropia, a 
diregao do olhar diverge, e a pessoa e dita com olhos gazeos 
(Figura A). Na maioria dos casos, o estrabismo de quaisquer 
dos tipos e congenito e deve ser corrigido no inicio da in- 
fancia. O tratamento normalmente envolve o uso de oculos 
prismaticos ou a cirurgia dos musculos extraoculares para 
realinhar os olhos. Sem tratamento, as imagens enviadas pe- 
los dois olhos para o cerebro sao conflituosas, deteriorando 
a percepgao de profundidade e, o mais importante, fazendo 
com que, no fim, o individuo suprima as imagens de um dos 
olhos. O olho dominante sera normal, porem o olho suprimido 
tornar-se-a ambliopico, ou seja, com uma pequena acuidade 
visual. Se a intervengao medica for protelada ate a idade 
adulta, essa condigao nao podera mais ser corrigida. 

Um tipo comum de disfungao da visao entre adultos mais 
idosos e a catarata, em que ocorre opacificagao do cristalino 
(Figura B). Muitas pessoas com mais de 65 anos apresentam 
algum grau de catarata; se esta causar prejuizo significative 
da visao, uma cirurgia sera necessaria. Em uma cirurgia para 
corrigir a catarata, o cristalino e removido e substituido por 
lentes plasticas artificiais. Embora essas lentes artificiais nao 
possam ajustar o seu foco como o cristalino faz, elas per- 
mitem uma imagem clara e pode-se adotar o uso de oculos 
para a visao de perto ou de longe (ver Quadro 9.3). 

O glaucoma, uma perda progressiva da visao associada a 
uma elevada pressao intraocular, e uma das principals causas 
de cegueira. A pressao do humor aquoso tern um papel crucial 
na manutengao do formato do olho. A medida que a pressao 
aumenta, todo o olho sofre uma forga deformante, levando, 
por fim, a uma lesao da retina, no ponto fraco em que o nervo 
optico deixa o olho. Os axonios no nervo optico sao compri- 


Exotropia. (Fonte: Newell, 1965, 
^ p. 330.) 


midos, e a visao e gradualmente perdida a partir da periferia. 
Infelizmente, quando o individuo observer perda da visao mais 
central, a lesao ja tera avangado, e uma parte significativa do 
olho estara cega de forma permanente. Por essa razao, sao es- 
senciais a deteegao e o tratamento precoces, com medicagao 
ou cirurgia para a redugao da pressao intraocular. 

A retina sensivel a luz, na parte posterior do olho, e o lo¬ 
cal de numerosos disturbios que representam um risco sig- 
nificativo de cegueira. Voce ja deve ter ouvido falar de algum 
boxeador profissional que apresentou descolamento da retina. 
Como o nome sugere, a retina desprende-se da parede sobre 
a qual se situa no olho, devido a um goipe aplicado a cabega, 
ou devido ao encolhimento do humor vitreo. Uma vez que a 
retina inicia o seu descolamento, o fluido do humor vitreo es- 
corre por tras das pequenas laceragoes resultantes do trauma 
na retina, ajudando-a a separar-se ainda mais. Os sintomas 
de descolamento da retina incluem a percepgao anormal de 
sombras e claroes de luz. O tratamento frequentemente inclui 
cirurgias a laser para cicatrizar as bordas da lesao retiniana, 
reposicionando, assim, a retina novamente no fundo do olho. 

A retinite pigmentosa e caracterizada por uma degenera- 
gao progressiva dos fotorreceptores. Inicialmente, ha uma 
perda de visao periferica e da visao noturna. Em seguida, 
esses sintomas podem avangar ate a cegueira total. A causa 
dessa doenga e desconhecida. Em algumas manifestagoes, 
ela apresenta um forte components genetico, e mais de 100 
genes foram identificados, os quais podem confer mutagoes 
que levem a retinite pigmentosa. Nao ha cura atualmente, mas 
a administragao de vitamina A pode retardar a sua progressao. 

Em contrapartida a visao em tunel, geralmente presente 
em pacientes com retinite pigmentosa, as pessoas com de- 
generagao macular perdem apenas a visao central. Essa con¬ 
digao e bastante comum, afetando mais de 25% de todos os 
norte-americanos com mais de 65 anos. Enquanto a visao 
periferica geralmente permanece normal, a capacidade de 
ler, assistir a televisao e reconhecer faces e perdida, a me¬ 
dida que os fotorreceptores centrais sofrem uma gradual de- 
terioragao. A cirurgia a laser pode, as vezes, minimizar perdas 
ulteriores da visao, porem atualmente a doenga e incuravel. 



Figura B 

Catarata. (Fonte: Schwab, 
1987, p. 22.) 


e produzida pelo cristalino, uma vez que a sua constitui^ao aquosa nao difere 
muito da dos humores aquoso e vitreo. 


de T. Uma pequena diferen^a de densidade (compacta 9 ao) do cristalino faz o seu indice de refra^ao ser 
de 1,41, levemente superior ao da agua (1,33), conferindo sua capacidade de refra^ao adicional (ver nota an¬ 
terior). Isso, aliado a sua flexibilidade, capaz de modificar a sua curvatura, permite focar objetos proximos 
localizados em diferentes pontos, a poucos metros do observador. 








CAPITUL0 9 OOlho 


301 



Distancia focal 


Poder de refragao (dioptrias) = 


1 

distancia focal (m) 


◄ FIGURA9.7 

A refragao pela cornea. A cornea 
deve ter suficiente poder de refragao 
(medido em dioptrias) que Ihe permita 
focalizar a luz sobre a retina, localizada 
na parte posterior do olho. 


Refragao pela Cornea 

Considere a luz emitida por uma fonte distante, digamos, uma estrela brilhante 
a noite. Esse astro emite luz em todas as dire^oes, mas, devido a grande dis¬ 
tancia, os raios de luz que alcan^am os nossos olhos aqui na Terra sao prati- 
camente paralelos. Esses raios paralelos atingem a nossa cornea de um lado a 
outro. Apesar disso, vemos a estrela como um ponto de luz, e nao uma mancha 
clara, preenchendo nosso campo visual, uma vez que o olho utiliza a refragao 
para focalizar a luz da estrela que chega a cornea, curvando os sens raios para 
que convirjam sobre um unico ponto na retina. 

Lembre-se que, a medida que a luz atravessa para um meio onde sua velocidade 
e menor, ela curvara a sua dire^ao perpendicularmente a superficie que separa os 
meios (ver Eigura 9.3). Isso e precisamente o que ocorre quando a luz incide sobre 
a cornea e passa do ar para o humor aquoso. Conforme mostrado na Eigura 9.7, os 
raios de luz que cruzam pelo centro do eixo optico do olho perpendicular a super¬ 
ficie da cornea chegam diretamente na retina sem mudar de dire^ao, mas os raios 
de luz que incidem sobre a superficie curvada da cornea em outros angulos, que 
nao perpendiculares, mudam de dire^ao, de modo a convergir na parte posterior 
do olho. A distancia da superficie refratora ate o ponto onde os raios de luz parale¬ 
los convergem e chamada de distancia focal. Essa distancia depende da curvatura 
da cornea: quanto menor seu raio de curvatura, menor a distancia focal. A equa- 
(;:ao na Eigura 9.7 mostra que a reciproca da distancia focal,em metros, e usada 
como a unidade de medida denominada dioptria. A cornea tern um poder refra- 
tor de cerca de 42 dioptrias, o que significa que raios de luz paralelos que atingem 
a superficie da cornea se focalizarao a 0,024 m (ou 2,4 cm) atras dela, aproximada- 
mente a distancia que separa a cornea da retina. Para perceber o grande poder de 
refragao produzido pela cornea, convem observar que muitas lentes prescritas de 
oculos tern um poder de apenas umas poucas dioptrias. 

Lembre-se que o poder de refragao depende da diminui^ao da velocidade da 
luz na interface ar-cornea. Se substituissemos o ar por um meio que seja atra- 
vessado pela luz com aproximadamente a mesma velocidade que ela atravessa- 
ria o olho, o poder de refragao da cornea seria eliminado. E por essa razao que 
as coisas parecem borradas quando abrimos os olhos sob a agua: a interface 
agua-cornea e incapaz de produzir a focalizarao de uma imagem. Uma mascara 
de mergulho reconstitui a interface ar-cornea e, consequentemente, restaura o 
poder de refragao do olho. 

Acomoda^ao pelo Cristalino 

Embora a cornea realize a maior parte da refragao do olho, o cristalino contri- 
bui com cerca de uma duzia de dioptrias adicionais para a forma^ao de uma 
imagem nitida de um ponto distante. Entretanto, o mais importante e que o 


^N. de T. Reciproca matemdtica: se a distancia focal ef, a sua reciproca sera 1//. 
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QUADRO 9.3 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Corrigindo a Visao 


Q uando os musculos ciliares estao relaxados e o cristalino 
esta achatado, dizemos que o olho e emetrope se os raios 
paralelos de luz emitidos por uma fonte distante se focalizarem 
exatamente sobre a superficie posterior da retina. Dito de outra 
maneira, o olho emetrope focaliza raios paralelos de luz so¬ 
bre a retina sem a necessidade de qualquer acomodagao pelo 
cristalino (Figura A), e a acomodagao e suficiente para focalizar 
as imagens de objetos em variadas distancias. 

Agora, considere o que ocorre quando o globo ocular 
apresentar urn diametro anteroposterior muito pequeno. Sem 
acomodagao, os raios luminosos paralelos sao focalizados 
em algum ponto atras da retina. Essa condigao e conhecida 
como hipermetropia, hiperopia ou presbitia. O olho tern aco¬ 
modagao o suficiente para focalizar objetos distantes, mas 
o poder de acomodagao do cristalino nao e suficiente para 
a visualizagao de pontos proximos (Figura B), que ficam fo¬ 
calizados atras da retina. A hipermetropia pode ser corrigida 
pela colocagao de lentes convexas de vidro ou de plastico na 
frente do olho (Figura C). A parte anterior curva da lente, as- 
sim como a cornea, altera a diregao dos raios luminosos rumo 
ao centro da retina. Uma vez que a luz passa novamente do 
vidro para o ar, quando deixa a lente, a parte de tras da lente 
tambem aumenta a refragao (a luz quando passa do vidro 
para o ar e acelerada e direcionada, afastando-se da normal, 
que e ortogonal a superficie). 

Se o globo ocular apresentar um diametro anteroposte¬ 
rior muito longo, em vez de muito curto, os raios paralelos 
convergem para um ponto antes da retina, atravessam e sao 
novamente projetados sobre a retina, formando um circulo 
borrado. Esta condigao e conhecida como miopia. O grau de 
refragao fornecido pela cornea e pelo cristalino e mais que 
suficiente para visualizar objetos proximos, mas mesmo com 
o menor grau de acomodagao, objetos distantes sao focaliza¬ 
dos em frente a retina (Figura D). Assim, para o olho miope ver 
objetos distantes com clareza, lentes artificials concavas de- 


vem ser empregadas para trazer a imagem focada do ponto 
em questao de volta a superficie da retina (Figura E). 

Alguns olhos apresentam irregularidades na curvatura da 
cornea ou do cristalino que levam a diferentes graus de refragao 
nos pianos horizontal e vertical. Esta condigao, conhecida como 
astigmatismo, pode ser corrigida pelo uso de lentes artificials 
que sao mais curvas ao longo de um eixo do que do outro. 

Mesmo que voce seja um felizardo e tenha globos ocula- 
res de forma perfeita e um sistema de refragao simetrico, pro- 
vavelmente nao escapara da presbiopia (do grego para “olho 
envelhecido”). Essa condigao, um enrijecimento do cristalino 
que acompanha o processo de envelhecimento, e explicada 
pelo fato de que novas celulas do cristalino sao produzidas 
durante toda a vida, nao havendo, porem, perda celular. 
O enrijecimento prejudica a elasticidade do cristalino, tor- 
nando-o incapaz de mudar suficientemente de forma durante 
a acomodagao de modo a focalizar tanto objetos proximos 
quanto distantes. A corregao para a presbiopia, inventada por 
Benjamin Franklin, e obtida com o emprego de lentes bifo¬ 
cals. Essas lentes sao concavas na parte superior, a fim de 
auxiliar na visao a distancia, e convexas na parte inferior, a 
fim de auxiliar na visao proxima. 

Na hipermetropia e na miopia, o grau de refragao conse- 
guido pela cornea e muito pequeno ou muito grande para a 
espessura do globo ocular. No entanto, tecnicas modernas 
podem, hoje, mudar o grau de refragao produzido pela cor¬ 
nea. Na ceratotomia radiai, um procedimento para a corre¬ 
gao da miopia, sao executadas incisoes radiais muito finas 
na porgao periferica da cornea. As incisoes relaxam e acha- 
tam a cornea central, de modo a reduzir o grau de refragao e 
minimizar a miopia. As tecnicas mais recentes utilizam iaser 
para dar novo formato a cornea. Na ceratectomia fotorrefra- 
tiva {PRK, do ingles, photorefractive keratectomy), um iaser 
e utilizado para esculpir a superficie externa da cornea, pela 
vaporizagao de camadas finas. A ceratomiieusis in situ com 


cristalino esta envolvido na forma^ao de imagens nitidas daqueles objetos mais 
proximos, situados a uma distancia menor que 9 m em rela^ao ao olho. Mais 
precisamente, esses raios divergem a partir de uma fonte de luz ou de um ponto 
sobre um objeto, e um maior poder de refragao sera necessario para focaliza- 
-los na retina. Este poder adicional de focaliza^ao e fornecido pela mudan^a na 
curvatura do cristalino, um processo chamado de acomodagao (Figura 9.8). 

Lembre-se que os musculos ciliares formam um anel ao redor do cristalino. 
Durante a acomodagao, os musculos ciliares contraem-se e aumentam de volume, 
reduzindo a area dentro do anel menor (i.e., o orificio dentro da rosquinha em 
nossa analogia), e, assim, diminuindo a tensao nos ligamentos suspensores. 
Consequentemente, o cristalino, devido a sua elasticidade natural, torna-se mais 
arredondado. Esse arredondamento aumenta a curvatura da superficie do crista¬ 
lino, aumentando, dessa forma, seu poder de refragao. Por sua vez, o relaxamento 
dos musculos ciliares aumenta a tensao nos ligamentos suspensores, o que produz 
a distensao do cristalino, que assume uma forma mais achatada. 

A capacidade de acomodagao do cristalino e alterada com a idade. Uma 
crian^a pequena pode focalizar objetos proximos ao seu nariz, ao passo que 
muitos adultos de meia-idade nao conseguem focalizar objetos a uma distancia 
menor que o comprimento de um bra^o. Felizmente, lentes artificials podem 
compensar esse e outros defeitos da optica do olho (Quadro 9.3). 
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laser (LASIK, do ingles, laser in situ keratomileusis), tornou-se 
bastante comum, e voce talvez tenha observado clinicas ofe- 
recendo esse procedimento em areas de shopping centers. 
Nessa tecnica, uma fina porgao da cornea e levantada para 
que um microceratomo ou laser possa esculpir a cornea a 



Figura A 



Figura C 


partir do seu interior (Figura F). Metodos nao cirurgicos estao 
tambem sendo empregados para dar novo formate a cornea. 
Ja existem, por exempio, lentes de contato especiais “de 
contengao” ou aneis corneais plasticos que alteram o formate 
da cornea e corrigem erros de refragao. 



Figura E 



Figura F 


► FIGURA 9.8 
Acomodagao pelo cris- 
talino. (a) Para o olho fo- 
calizar um ponto distante, 
nao e necessaria muita re¬ 
fragao: o musculo ciliar re- 
laxa, distendendo as fibras 
da zonula ciliar, o que leva 
ao achatamento do cris- 
talino. (b) Objetos proximos 
necessitam de um maior po- 
der de refragao, o que se 
obtem com um cristalino 
mais esferico, arredondado: 
isso e obtido pela contragao 
do musculo ciliar, de forma 
a diminuir a tensao nas fi¬ 
bras da zonula ciliar. 
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A FIGURA 9.9 

O campo visual para um olho. O campo 
visual e o total do espago que pode ser 
visto pela retina quando o olhar e fixa- 
do diretamente a frente. Observe como 
a imagem de um objeto no campo visual 
(o lapis) esta invertida (direita-esquerda) 
sobre a retina. O campo visual esten- 
de-se em aproximadamente 100° para 
o lado temporal, mas apenas cerca de 
60° para o lado nasal da retina, onde a 
visao e bloqueada pelo nariz. 



A FIGURA 9.10 

Angulo visual. As distancias atraves 
da retina podem ser expresses como 
graus de angulo visual. 


O Reflexo Pupilar a Luz 

Alem da cornea e do cristalino, a pupila tambem contribui para as qualida- 
des opticas do olho, ajustando-se continuamente a diferentes intensidades de 
luz no ambiente. Voce mesmo pode verificar o fenomeno: pare diante de um 
espelho com as luzes apagadas por alguns segundos e, assim que as luzes forem 
acesas, observe as suas pupilas mudarem de tamanho. Este reflexo pupilar a 
luz envolve conexoes entre a retina e neuronios do tronco encefalico que con- 
trolam os musculos que constringem a pupila. Uma propriedade interessante 
desse reflexo e que ele e consensual, isto e, mesmo a luz atingindo apenas um 
dos olhos, ela provocara a constri^ao pupilar de ambos os olhos. De fato, e inco- 
mum as pupilas nao apresentarem o mesmo tamanho; a ausencia do reflexo 
pupilar consensual a luz e frequentemente considerada sinal de algum disturbio 
neurologico grave localizado no tronco encefalico. 

Um efeito benefico da constri^ao pupilar produzido pelo aumento do nivel 
de luz e o aumento da profundidade de foco (o intervalo de distancias ao olho 
que aparecem focadas), exatamente como se obtem ao diminuir a abertura 
(i.e., aumentando o fator “f”) da lente de uma camera fotografica. Podemos 
entender como isso funciona considerando dois pontos no espa^o, um mais 
proximo, e outro, mais distante. Quando o olho se acomoda ao ponto mais pro¬ 
ximo, a imagem do ponto mais distante na retina nao mais e um ponto, mas 
sim um circulo borrado. A diminui^ao da abertura - pela constri^ao da pupila 
- reduz o tamanho desse circulo borrado, de modo que a sua imagem se apro- 
xima mais da de um ponto. Desse modo, podemos fazer objetos distantes pare- 
cerem menos desfocados. 

O Campo Visual 

A estrutura dos olhos e a sua localiza^ao em nosso cranio limitam quanto pode¬ 
mos ver do mundo em um determinado momento. Examinaremos a extensao do 
espa^o que pode ser visto por um olho. Segurando um lapis na vertical com a sua 
mao direita, feche o olho esquerdo e observe um ponto bem a frente. Mantendo 
o seu olho fixo nesse ponto, mova o lapis vagarosamente a direita (em dire^ao 
ao seu ouvido direito) por meio de seu campo de visao, ate que o lapis desapa- 
re^a. Repita o exercicio movendo o lapis a esquerda, ate ve-lo desaparecer atras 
de seu nariz, e, a seguir, para cima e para baixo. Os pontos a partir dos quais voce 
nao mais ve o lapis marcam os limites do campo visual para o seu olho direito. 
Agora, olhe para o meio do lapis enquanto o segura horizontalmente a sua frente. 
A Eigura 9.9 mostra como a luz que se reflete nesse lapis atinge a sua retina. 
Observe que a imagem esta invertida; o campo visual esquerdo tern sua imagem 
formada no lado direito da retina, e o campo visual direito tern sua imagem for- 
mada no lado esquerdo da retina. Do mesmo modo, a parte superior do campo 
visual tern sua imagem formada na por^ao inferior da retina, e a parte inferior do 
campo visual tern sua imagem na parte superior da retina. 

Acuidade Visual 

A capacidade do olho de distinguir entre dois pontos proximos e chamada de 
acuidade visual. A acuidade visual depende de diversos fatores, principalmente 
do espa^amento dos fotorreceptores na retina e da precisao da refra^ao do olho. 

A distancia atraves da retina pode ser medida em termos de graus de angulo 
visual. Um angulo reto compreende 90°; a lua, por exemplo, cobre um angulo 
de cerca de 0,5° (Eigura 9.10). Com o bra^o estendido, o seu polegar cobre um 
angulo de cerca de 1,5°, e seu punho cobre cerca de 10°. Podemos falar da capa¬ 
cidade do olho de distinguir pontos separados por um determinado mimero 
de graus de angulo visual. O quadro do teste de Snellen, que todos ja vimos em 
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algum consultorio medico, testa a nossa capacidade para discriminar caracte- 
res (letras e numeros) a uma distancia de 6 metros. A sua visao sera de 20/20 
quando voce puder reconhecer uma letra que cobre um angulo de 0,083°, que 
equivale a 5 minutos de arco (1 minuto e 1/60 de um grau)."^ 


ANATOMIA MICROSCOPICA DA RETINA 

Agora que temos uma imagem formada sobre a retina, podemos passar para 
a neurociencia da visao: a conversao da energia luminosa em atividade neu¬ 
ral. Para come^ar nossa discussao sobre o processamento da imagem na retina, 
devemos observar a arquitetura celular desta que e uma por^ao do encefalo. 

O sistema basico de processamento da informa^ao na retina e mostrado na 
Figura 9.11. A via mais direta para o fluxo da informa^ao visual que deixa o 
olho parte dos fotorreceptores rumo as cdulas bipolares e, dai, para as cdulas 
ganglionares. Os fotorreceptores respondem a luz e influenciam o potencial de 
membrana das cdulas bipolares a eles conectadas. As cdulas ganglionares dispa- 
ram potenciais de a^ao em resposta a luz, e esses impulsos se propagam, via nervo 
optico, para o resto do encefalo. Alem das cdulas presentes nessa via direta, desde 
os fotorreceptores ate o encefalo, o processamento na retina e influenciado por 
dois outros tipos celulares. As cdulas horizontals recebem aferentes dos fotor¬ 
receptores e projetam neuritos lateralmente para influenciar as cdulas bipolares 
vizinhas e os fotorreceptores. Uma ampla variedade de tipos de cdulas amacrinas 
recebe aferentes das cdulas bipolares, projetando-se lateralmente para influenciar 
celulas ganglionares vizinhas, cdulas bipolares e outras cdulas amacrinas. 

Ha tres pontos importantes que devem ser lembrados aqui: 

1. Com apenas uma excegdo^ as unicas celulas senstveis a luz na retina sdo os 
fotorreceptores cones e bastonetes. Todas as outras celulas sao influenciadas 
pela luz apenas por meio de intera^oes sinapticas diretas e indiretas com 
os fotorreceptores. (Veremos a seguir quais tipos recentemente descobertos 
de cHulas ganglionares tambem sao sensiveis a luz; essas cHulas incomuns, 
entretanto, nao parecem ter um papel importante na percep^ao visual.) 

2. As cdulas ganglionares sdo a unicafonte de sinais de satda da retina. Nenhum 
outro tipo de cHula da retina projeta axonios atraves do nervo optico. 

3. As celulas ganglionares sdo os unicos neurdnios da retina que disparam poten¬ 
ciais de agdo, e isso e essencial para a transmissdo da informagdo para fora do 
olho. Todas as outras cHulas da retina despolarizam ou hiperpolarizam com 
uma taxa de libera^ao de neurotransmissores que e proporcional ao poten¬ 
cial de membrana, mas nao disparam potenciais de a^ao. 

Analisemos, a seguir, como os diferentes tipos celulares estao arranjados na 
retina. 

A Organizagao Laminar da Retina 

Como mostrado na Figura 9.12, a retina apresenta uma organizagdo laminar: as 
cHulas estao organizadas em camadas. Observe que as camadas estao aparen- 
temente ordenadas ao contrario: a luz deve atravessar o humor vitreo, as cHu- 
las ganglionares e bipolares antes de atingir os fotorreceptores. Uma vez que as 
cHulas retinianas que ficam no percurso da luz ate os fotorreceptores sao relati- 
vamente transparentes, a distor^ao da imagem e minima a medida que a luz as 
atravessa. Um dos motivos para essa disposi^ao “invertida” das camadas celu¬ 
lares e a posi^ao do epitelio pigmentar, situado logo abaixo dos fotorreceptores. 


Axonios de celulas ganglionares 
projetando-se para o prosencefalo 



A FIGURA 9.11 

O sistema basico de processamento 
da informa^ao na retina. A infornna- 
gao sobre a luz flui dos fotorrecepto¬ 
res para as celulas bipolares e dai para 
as celulas ganglionares, as quais proje- 
tam axonios para fora do olho no nervo 
optico. As celulas horizontals e amacri- 
nas modificam as respostas das celu¬ 
las bipolares e ganglionares via cone- 
xoes laterals. 


de T. 20/20 refere-se a “enxergar (aquela letra) a 20 pes de distancia” (medida inglesa que corresponde 
aproximadamente a 6 metros do afastamento-padrao desse teste). 
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A FIGURA 9.12 

A organizagao laminar da retina. Observe 
como a luz deve atravessar diversas cama- 
das celulares antes de atingir os fotorrecep- 
tores, na parte posterior da retina. 
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FIGURA 9.13 

brilho dos olhos devido ao tapete 
refletor em gatos. 


com seu papel critico na manuten^ao dos fotorreceptores e dos fotopigmen- 
tos. O epitdio pigmentar tambem absorve qualquer luz que atravesse comple- 
tamente a retina, minimizando, assim, a dispersao da luz no fundo do olho, o 
que borraria a imagem. Muitos animals noturnos, como gatos e guaxinins, tern 
uma camada refletora sob os fotorreceptores, chamada de tapete refletor (tapete 
liicido), que rebate a luz de volta aos fotorreceptores se ela atravessa a retina. 
O animal e, entao, mais sensivel a baixos niveis de luminancia, devido a uma 
acuidade reduzida. Um efeito colateral interessante desse tapete refletor pode 
ser observado quando voce dirige um facho de luz para animals noturnos ou 
tira uma fotografia com flash desses animals: ha um notavel “brilho nos olhos”, 
no qual as pupilas parecem brilhar (Figura 9.13). 

As camadas celulares da retina sao designadas com rela^ao ao centro do 
globo ocular. Nao confunda essas designa^oes imaginando a cabe^a, em vez 
do olho: os fotorreceptores sao a parte mais externa da retina, embora sejam a 
parte mais distante da por^ao da frente do olho e a parte mais profunda dentro 
da cabe^a. A camada retiniana mais interna e a camada de cdulas gangiiona¬ 
res, que contem os corpos celulares das cdulas gangiionares. A seguir, no sen- 
tido de dentro para fora, ha duas outras camadas que contem corpos celulares 
de neuronios, a camada nuclear interna, que contem os corpos celulares de 
cdulas bipolares, cdulas horizontals e amacrinas, e a camada nuclear externa, 
que contem os corpos celulares dos fotorreceptores. 

Entre a camada de cdulas gangiionares e a camada nuclear interna esta a 
camada piexiforme interna (“piexiforme” significa uma rede de conexoes), que 
contem os contatos sinapticos entre cdulas bipolares, cdulas amacrinas e ceiu¬ 
ias gangiionares. Entre as camadas nucleares externa e interna esta a camada 
piexiforme externa, onde os fotorreceptores estabelecem contatos sinapticos 
com cdulas bipolares e horizontals. For fim, temos a camada dos segmen¬ 
tos externos dos fotorreceptores, que contem os elementos fotossensiveis da 
retina. Os segmentos externos estao embebidos no epitdio pigmentar. 
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A Estrutura de um Fotorreceptor 

A conversao da radia^ao eletromagnetica em sinais neurais ocorre nos fotor- 
receptores na parte posterior da retina. Cada fotorreceptor apresenta quatro 
regioes: um segmento externo, um segmento interno, um corpo celular e um 
terminal sinaptico. O segmento externo contem uma pilha de discos membra- 
nosos. Fotopigmentos sensiveis a luz, localizados nas membranas desses discos, 
absorvem luz, determinando, dessa forma, altera^oes no potencial de mem- 
brana do fotorreceptor (como sera discutido a seguir). A Figura 9.14 mostra 
os dois tipos de fotorreceptores encontrados na retina, os quais sao facilmente 
distinguiveis pelo formato de sens segmentos externos. Os fotorreceptores do 
tipo bastonete apresentam um segmento externo longo e cilindrico, contendo 
muitos discos. Os fotorreceptores do tipo cone apresentam um segmento 
externo mais curto e que gradualmente diminui de espessura, contendo um 
menor mimero de discos membranosos. O maior mimero de discos e a maior 
concentra^ao de fotopigmentos nos bastonetes os tornam mais de mil vezes 
mais sensiveis a luz que os cones. Estima-se que haja cerca de 5 milhoes de 
cones e 92 milhoes de bastonetes em cada retina humana. 

As grandes diferen^as estruturais e de sensibilidade entre bastonetes e cones 
levaram os investigadores a considerar que os seres humanos teriam uma retina 
duplex: essencialmente, haveria dois sistemas complementares em um olho. 
Alguns animais tern apenas bastonetes ou apenas cones e, assim, nao tern uma 
retina duplex. As diferen^as estruturais entre cones e bastonetes estao relacio- 
nadas a importantes diferen^as funcionais. For exemplo, em um ambiente com 



Terminais 

sinapticos 


Segmentos 

internos 


Segmentos 

externos 


Fotorreceptor Discos membranosos 
(a) do tipo bastonete contendo fotopigmento 


T FIGURA 9.14 

Bastonetes e cones, (a) Os bastonetes contem mais discos e tornam 
possivel a visao com pouca intensidade de luz; os cones nos permitem 
ver sob a luz do dia. (b) Micrografia eletronica de varredura de bastone¬ 
tes e cones. (Fonte: cortesia de J. Franks e W. Flalfter.) 
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QUADRO 9.4 


A ROTA DA DESCOBERTA 


Vendo Atraves do Mosaico de Fotorreceptores 


por David Williams 



Q uando entrei na Universidade, em 1975, quase nada sa- 
biamos acerca da topografia das tres classes de cones 
que formam a base da visao tricromatica no olho humano. 
Embora Thomas Young tivesse deduzido, 175 anos antes, 
que a visao de cores dependia de tres canals fundamentals, 
nao sabiamos os numeros relatives dos tres tipos de cones 
ou como eles estao arranjados na retina. Juntamente com 
meu orientador durante a pos-graduagao, Don MacLeod, da 
Universidade da California, San Diego, usei metodos psicofi- 
sicos para mapear a sensibilidade da retina a luz violeta. Des- 
cobrimos que os cones S, que sao estimulados por essa luz, 
estao distribuidos esparsamente ao longo de um mosaico de 
cones L e M. Tambem descobrimos que uma pessoa pode 
confiavelmente detectar um flash de luz que estimula apenas 
um dos cerca de 5 milhoes de cones na retina. 

Posteriormente, continue! retornando a questao da to¬ 
pografia do mosaico tricromatico. Apos diversas tentativas 
fracassadas ao longo dos anos, encontrei uma solugao que 
surgiu de um lugar completamente inesperado. Eu tinha, ha 
um longo tempo, interesse nos limites da acuidade visual. 
Enquanto investigava varias tecnologias com possibilidade 
de prevenir o embotamento optico normal da imagem na 
retina, deparei-me com a optica adaptativa, na qual os 
astronomos utilizam um espelho deformador para corrigir 
imagens que ficam embagadas devido a turbulencia atmos- 
ferica quando observam imagens de estrelas usando teles- 
copios na terra. 

Um importante obstaculo ao uso da optica adaptativa 
na ciencia da visao e que os espelhos de telescopios cus- 
tam cerca de 1 milhao de dolares. Felizmente, encontramos 
um engenheiro que construiu um espelho deformador mais 
acessivel. Tambem tivemos sorte, pois o trabalho militar 
com optica adaptativa havia recentemente deixado de ser 
classificado como confidencial, de modo que meu pos-doc, 
Junzhong Liang, e eu tivemos permissao para visitar o 
Starfire Optical Range (SOR), um telescopio rastreador de sa- 
telites de 16 milhoes de dolares, equipado com optica adap¬ 
tativa. Eu fiquei desanimado com as legioes de engenheiros 
e com o sistema optico dispendioso que eram necessaries 
para o telescopio funcionar - mas, entao, algo notavel acon- 


teceu. Bob Fugate, diretor do SOR, estava tentando medir 
aberragoes atmosfericas utilizando as medidas da luz emitida 
a partir de um /aser altamente potente e refletida em um espe¬ 
lho deixado na superficie da lua pelo programa Apollo. Ouvi 
Bob dizer, “Mova o feixe de luz para a direita, voce nao esta 
atingindo qualquer parte da maldita lua!” Percebi, de repente, 
que eles estavam aprendendo desajeitadamente, tateando, 
como nos estavamos em meu laboratorio - de modo que ha¬ 
via esperanga, no final das contas. 

Liang e eu corremos de volta para a Universidade de 
Rochester e, juntamente com outro pos-doc, Don Miller, 
construimos o primeiro sistema optico adaptativo que podia 
corrigir todas as aberragoes monocromaticas do olho. Isso 
iniciou uma pequena revolugao na optometria e na oftalmolo- 
gia, pois agora muitos outros defeitos opticos do olho podiam 
ser corrigidos, bem mais do que era possivel anteriormente. 
A acuidade visual de uma pessoa utilizando um sistema com 
optica adaptativa pode ser melhor que a com os oculos mais 
cuidadosamente prescritos. Isso levou a uma melhor forma 
de corrigir a visao, utilizando-se cirurgia refrativa a laser, e le¬ 
vou, tambem, a um melhor delineamento de lentes de contato 
e lentes intraoculares. 

Nos tambem equipamos uma camera com optica adapta¬ 
tiva para tirar as fotos mais nitidas ja tiradas da retina humana 
viva, tao nitidas que se podiam ver cones individuais no mo¬ 
saico de fotorreceptores. Poderiamos usar a optica adapta¬ 
tiva tambem para identificar qual dos tres fotopigmentos es¬ 
tava em cada cone observado no olho vivo nessas imagens, 
resolvendo o problema com o qual eu havia inicialmente me 

B Figura A 

O arranjo das tres classes de cones 
no olho humano. (Fonte: Roorda e 
Williams, 1999.) 


ilumina^ao noturna, isto e, em condi^oes escotdpicas, apenas os bastonetes con- 
tribuem para a visao. Por outro lado, em ambientes com ilumina^ao diurna, isto 
e, em condi^oes fotdpicas, os cones e que realizam a maior parte do trabalho. 
Em niveis intermediarios de ilumina^ao (ilumina^ao de ambientes internos ou 
a ilumina^ao do transito a noite), ou condigdes mesopicas, tanto os bastonetes 
quanto os cones sao responsaveis pela visao. 

Bastonetes e cones tambem diferem em outros aspectos. Todos os basto¬ 
netes contem o mesmo fotopigmento, mas ha tres tipos de cones, cada qual 
com um pigmento diferente. Essas variances entre os pigmentos fazem os 
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deparado durante a graduagao? Utilizando a optica adap- 
tativa e uma outra tecnica, chamada de densitometria da 
retina, dois p6s-docs de meu laboratorio, Austin Roorda, e, 
posteriormente, Heidi Hofer, finalmente obtiveram uma res- 
posta definitiva a essa questao. As tres classes de cones sac 
notavelmente desorganizadas (Figura A), diferentemente dos 
mosaicos altamente regulares dos olhos de muitos insetos. 
Alem disso, os numeros relatives de cones M e L variam sig- 
nificativamente de uma pessoa para outra, apesar da simila- 
ridade da visao de cores nas pessoas (Figura B). Joe Carroll, 
outro pesquisador que foi meu pos-doc, prosseguiu nessa 
investigagao, revelando a organizagao do mosaico em olhos 


cegos para cores e naqueles com muitas mutagoes geneticas 
diferentes. 

A optica adaptativa tambem esta sendo utilizada em es- 
tudos com imagens de muitas outras celulas na retina, in- 
cluindo celulas ganglionares, e e uma ferramenta valiosa no 
diagnostico e no tratamento de doengas da retina. Eu certa- 
mente nunca teria previsto que avangos na tecnologia astro- 
nomica forneceriam essas ferramentas para a pesquisa da 
visao - ou que meu interesse na tricromacia do mosaico de 
cones durante a graduagao produziria, 20 anos mais tarde, 
esses avangos na corregao da visao e no imageamento de 
celulas isoladas. 



Figura B 

Variagoes nos numeros relativos de cones em olhos com visao normal para cores. (Fonte: Hofer et al., 2005; Roorda e Williams, 1999.) 


diferentes cones serem sensiveis a diferentes comprimentos de onda da luz. 
Com veremos adiante, apenas os cones, e nao os bastonetes, sao responsa- 
veis pela nossa capacidade de ver cores. David Williams, da Universidade de 
Rochester, empregou de modo muito inteligente tecnicas de imageamento 
para revelar, em extraordinario detalhes, a distribui^ao de cones em seres 
humanos. De modo surpreendente, em vez de um arranjo, como o arranjo 
ordenado de pixels em um monitor de computador, as retinas humanas mos- 
tram notavel diversidade no arranjo e na distribui^ao dos fotorreceptores do 
tipo cone (Quadro 9.4). 
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Diferengas Regionais na Estrutura da Retina 
e Suas Consequencias na Visao 

A estrutura da retina varia desde a fovea ate a periferia. A maior parte dos 5 milhoes 
de cones esta na fovea, e a propor^ao diminui substancialmente na periferia da 
retina. Nao ha bastonetes na fovea central, mas ha muito mais bastonetes que 
cones na retina periferica. A distribui^ao de bastonetes e cones na retina esta 
resumida na Figura 9.15. 

As diferen^as nos numeros e na distribui^ao de cones e bastonetes ao 
longo da retina tern consequencias visuais importantes. Em niveis fotopicos de 



Periferia Retina Periferia 

temporal central nasal 



(b) Retina periferica 


Retina central Retina periferica 




A FIGURA 9.15 

Diferengas regionais na estrutura da retina, (a) Os cones sao encontrados principalmente 
na retina central, em um raio de 10 graus a partir da fovea. Os bastonetes estao ausentes da 
fovea e sao encontrados principalmente na retina periferica. (b) Na retina central, relativamen- 
te poucos fotorreceptores transmitem informagao diretamente para uma celula ganglionar; na 
retina periferica, muitos fotorreceptores fornecem sinais para uma celula ganglionar. Este ar- 
ranjo torna a retina periferica mais capacitada para detectar luzes fracas, ao passo que a re¬ 
tina central esta mais capacitada para a visao de alta resolugao. (c) Esta secgao ampliada da 
retina central humana mostra o denso empacotamento dos segmentos internos dos cones, 
(d) Em uma localizagao mais periferica sobre a retina, os segmentos internos dos cones sao 
maiores e aparecem como ilhas em um mar de segmentos internos menores, pertencentes 
aos bastonetes. Uma barra de escala de 10 pm para as imagens em c e d e mostrada a direita 
em d. (Fonte para as partes c e d: Curcio et al., 1990, p. 500.) 
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Camada nuclear 
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A FIGURA9.16 

Secgao transversal da fovea. A camada de celulas ganglionares e a camada nuclear interna sao 
deslocadas lateralmente para permitir que a luz atinja diretamente os fotorreceptores na fovea. 


ilumina^ao (luz do dia), a mais obvia consequencia e que nds temos uma sensibi- 
lidade espacial muito maior em nossa retina central. A acuidade visual e medida 
quando olhamos diretamente para simbolos em um quadro de testes, ajustando 
a imagem das caracteristicas criticas sobre nossa fovea, rica em cones. Lem- 
bre-se que a fovea e uma por^ao mais delgada da retina, no centro da macula. 
Em uma sec^ao transversal, a fovea aparece como uma depressao na retina. 
Essa aparencia e devida ao deslocamento lateral de cdulas acima dos fotorre¬ 
ceptores, permitindo que a luz atinja os fotorreceptores sem passar pelas demais 
camadas celulares da retina (Figura 9.16). Esta especializa^ao estrutural maxi- 
miza a acuidade visual na fovea, colocando para o lado outras cdulas que pode- 
riam dispersar a luz e borrar a imagem. Se voce fosse realizar um teste oftal- 
mologico enquanto olhasse ligeiramente para o lado do monitor, ou se voce 
tentasse ler os titulos de livros em uma prateleira utilizando a sua visao perife- 
rica, voce precisaria de letras muito maiores para conseguir as ler. Menos obvio 
que a alta acuidade espacial na fovea e o fato de que ndo somos bans para discri- 
minar cores em nossa retina periferica devido ao menor mimero de cones. Voce 
pode ser capaz de demonstrar esse fato olhando diretamente para a frente e 
movendo um pequeno objeto colorido lentamente para o lado. 

As consequencias das diferen^as na distribui^ao de cones e bastonetes sao 
muito diferentes em um ambiente com pouca ilumina^ao, quando vemos ape- 
nas usando os bastonetes. For exemplo, a nossa retina periferica e muito mais 
sensivel a baixos niveis de luz. Em outras palavras, a nossa visao central e cega em 
condigoes escotopicas de luz. Isso ocorre porque os bastonetes respondem mais 
fortemente a baixos niveis de luz, se comparados com os cones, ha mais basto¬ 
netes na retina periferica (e nenhum na fovea central) e mais bastonetes se pro- 
jetam para uma unica celula bipolar ou ganglionar na retina periferica (facili- 
tando, assim, a detec^ao de niveis baixos de luz). Voce pode verificar essa maior 
sensibilidade da retina periferica em uma noite estrelada. (E divertido; expe- 
rimente fazer isso com um amigo.) Inicialmente, tente orientar-se no escuro 
por cerca de 20 minutos e, entao, olhe para uma estrela brilhante. Fixando o 
olhar nesta estrela, procure em sua visao periferica uma estrela pouco brilhante. 
Mova, entao, os seus olhos para olhar esta ultima estrela. Voce descobrira que 
ela desaparece quando sua imagem cai na retina central (quando voce olha dire¬ 
tamente para ela), mas reaparece quando sua imagem cai na retina periferica 
(quando voce olha ligeiramente para o lado dela). 

Uma vez que sao os cones que tornam possivel a percep^ao das cores, somos 
incapazes deperceber diferengas de cor a noite, quando os bastonetes estdo ativos, 
mas os cones ndo. Uma arvore verde, um carro azul e uma casa vermelha, todos 








312 


PARTE II 


Sistemas Sensorial e Motor 


parecem ter vagamente a mesma cor (ou falta de cor). O pico na sensibilidade 
dos bastonetes ocorre no comprimento de onda de cerca de 500 nm, e, em con- 
di^oes escotopicas de luz, os objetos tendem a parecer em um azul-esverdeado 
escuro. A perda de cor a medida que o sol se poe e um enorme efeito de percep- 
^ao, mas que dificilmente percebemos, devido a sua familiaridade. 

Todavia, a visao noturna para os seres humanos modernos nao e devida 
exclusivamente aos bastonetes. Em areas densamente povoadas, na verdade, 
podemos perceber alguma cor a noite, pois a ilumina^ao nos postes e os sinais 
neon emitem luz o suficiente para ativar os cones. Esse fato e a base para os dife- 
rentes pontos de vista acerca de como devem ser as luzes indicadoras nos pai- 
neis dos automoveis. Um ponto de vista e que as luzes devem ser verde-azuladas 
e fracas, para aproveitar a sensibilidade espectral dos bastonetes. Um ponto de 
vista alternativo e que as luzes devem ser de um vermelho brilhante, pois este 
comprimento de onda afeta principalmente os cones, deixando os bastonetes 
nao saturados e, assim, resultando em uma melhor visao noturna. 

FOTOTRANSDUQAO 

Os fotorreceptores convertem, ou transduzem, energia luminosa em altera^oes do 
potencial de membrana. Come^aremos nossa discussao sobre a fototransdu^ao 
com os bastonetes, que excedem em numero os cones na retina Humana na pro- 
por^ao de 20 para 1. Muito do que sabemos sobre a fototransdu^ao nos bastone¬ 
tes, no entanto, tambem e aplicavel para os cones. 

Fototransdugao nos Bastonetes 

Conforme discutimos na Parte I deste livro, uma forma pela qual a informa- 
^ao e representada no sistema nervoso e por meio de altera^oes no potencial 
de membrana dos neuronios. Assim, procuramos um mecanismo pelo qual 
a absor^ao de energia luminosa possa ser transduzida em uma altera^ao no 
potencial de membrana do fotorreceptor. Sob muitos aspectos, esse processo e 
analogo a transdu^ao de sinais quimicos em sinais eletricos que ocorre durante 
a transmissao sinaptica. Em um receptor de neurotransmissor acoplado a pro- 
teina G, a liga^ao do transmissor ao receptor ativa proteinas G na membrana, 
as quais, por sua vez, estimulam varias enzimas efetoras (Eigura 9.17a). Essas 
enzimas alteram a concentra^ao intracelular de moleculas de segundos mensa- 
geiros citoplasmaticos, os quais, direta ou indiretamente, alteram a condutancia 
de canais ionicos na membrana e, portanto, alteram o potencial de membrana. 
De uma forma semelhante, no fotorreceptor, a estimula^ao do fotopigmento 
pela luz ativa proteinas G, as quais, por sua vez, ativam uma enzima efetora que 
altera a concentra^ao citoplasmatica de um segundo mensageiro. Essa altera- 
^ao determina o fechamento de um canal ionico na membrana, e o potencial de 
membrana e, entao, alterado (Eigura 9.17b). 

Lembre-se que, como vimos no Capitulo 3, um neuronio tipico em repouso 
tern um potencial de membrana de cerca de - 65 mV, proximo ao potencial de 
equilibrio para o K+. Em contrapartida, quando em completa escuridao, o poten¬ 
cial de membrana do segmento externo do bastonete e de cerca de - 30 mV. Esta 
despolariza^ao e causada pelo influxo constante de Na^ atraves de canais espe- 
ciais na membrana do segmento externo (Eigura 9.18a). O movimento de cargas 
positivas atraves da membrana, que ocorre na ausencia de luz, e chamado de cor- 
rente do escuro {dark current). Os canais de sodio tern a sua abertura estimulada 
- sao ativados - por um segundo mensageiro intracelular, chamado de monofos- 
fato de guanosina ciclico, ou GMPc. O GMPc e produzido no fotorreceptor pela 
enzima guanilato-ciclase, mantendo os canais de Na^ abertos. A luz reduz a quan- 
tidade de GMPc, o que determina o fechamento dos canais de Na^, e o potencial 
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A FIGURA9.17 

Transdugao da luz e protemas G. Receptores acoplados a proteina G e fotorreceptores uti- 
lizam mecanismos similares. (a) Em um receptor acoplado a proteina G, a ligagao do neu¬ 
rotransmissor ativa proteinas G e enzimas efetoras. (b) Em um fotorreceptor, a luz inicia um 
processo semelhante utilizando a proteina G transducina. 


de membrana torna-se mais negativo (Figura 9.18b). Dessa forma, os fotorrecepto¬ 
res sdo hiperpolarizados em resposta d luz (Figura 9.18c). 

A resposta hiperpolarizante a luz e iniciada pela absor^ao da radia^ao ele- 
tromagnetica pelo fotopigmento localizado nas membranas dos discos empi- 
Ihados no segmento externo dos bastonetes. Nos bastonetes, esse pigmento e 
denominado rodopsina."^ A rodopsina pode ser imaginada como uma proteina 
receptora que possui um agonista previamente ligado. A proteina receptora e 
denominada opsina e apresenta sete segmentos de alfa-hdice transmembrana, 
tipicos dos receptores acoplados a proteina G que ocorrem em todo o orga- 
nismo. O agonista previamente ligado e denominado retinal e e um derivado 
da vitamina A. A absor^ao de luz determina uma altera^ao na conforma^ao do 
retinal, de modo que a opsina e ativada (Figura 9.19). Esse processo e um tipo 
de desbotamento (bleach), uma vez que altera a capacidade de absor^ao de luz 
da rodopsina, que passa a absorver diferentes comprimentos de onda (o foto¬ 
pigmento literalmente muda da cor purpura para a amarela). O desbotamento 


^N. de T. Tambem conhecido como purpura visual pela sua cor caracteristica. 
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► FIGURA 9.18 

A hiperpolarizagao dos fotorrecep- 
tores em resposta a luz. Os fotorre- 
ceptores estao continuamente des- 
polarizados no escuro devido a uma 
corrente de sodio que entra na celula, 
a corrente do escuro. (a) O sodio pe- 
netra no fotorreceptor atraves de um 
canal ativado por GMPc. (b) A luz leva 
a ativagao de uma enzima que destroi 
o GMPc, cancelando, assim, a corren¬ 
te de Na+ e hiperpolarizando a celula. 
(c) Em um auditorio escuro, o potencial 
de membrana dos fotorreceptores e de 

- 30 mV (a esquerda). No intervale, nos 
movemos para um hall com luz brilhan- 
te e as celulas hiperpolarizam (centre 
da figura). A despolarizagao mais lenta 
que se segue representa a adaptagao. 
Ao voltarmos para a sala mais escu- 
ra, o potencial de membrana volta aos 

- 30 mV (a direita). 
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► FIGURA 9.19 

A ativagao da rodopsina pela luz. 

A rodopsina consists em uma proteina 
com sete segmentos alfa-helice trans- 
membrana, chamada de opsina, e de 
uma pequena molecula derivada da vi- 
tamina A, chamada de retinal, (a) No 
escuro, o retinal esta inativo. (b) O reti¬ 
nal, quando absorve luz, sofre uma mu- 
danga em sua conformagao molecular 
e ativa a opsina (desbotamento). 



da rodopsina estimula uma proteina G, denominada transducina, presente na 
membrana do disco, e esta, por sua vez, ativa a enzima efetora fosfodiesterase 
(PDE). A PDE hidroliza o GMPc normalmente presente no citoplasma dos bas- 
tonetes (no escuro). A redu^ao nas concentra^oes de GMPc determina o fecha- 
mento dos canais de Na^ e a hiperpolarizagao da membrana. 

Uma consequencia funcional bastante interessante da utiliza^ao de uma cas- 
cata bioquimica para a transdu^ao e a amplificagdo do sinal. Muitas moleculas de 
proteina G sao ativadas para cada molecula de fotopigmento, e cada enzima PDE 
ativada hidroliza mais de uma molecula de GMPc. Essa amplifica^ao confere ao 
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nosso sistema visual uma incrivel sensibilidade a pequenas quantidades de luz. 
Os bastonetes sao mais sensiveis a luz que os cones, pois contem mais discos em 
seus segmentos externos e, portanto, mais fotopigmentos, alem de amplificarem 
mais a resposta a luz do que os cones. O resultado combinado e que os bastonetes 
tern a incrivel capacidade de produzir uma resposta mensuravel a detec^ao de ate 
mesmo fotons individuals, as unidades elementares da energia luminosa. 

Para resumir, estes sao os passos na transdu^ao da luz pelos bastonetes: 

1. A luz ativa a rodopsina (desbotamento). 

2. A proteina G transducina e estimulada. 

3. A enzima efetora fosfodiesterase (PDE) e ativada. 

4. A atividade da PDE reduz os niveis de GMPc. 

5. Os canals de Na^ fecham e a membrana da cdula hiperpolariza. 

A sequencia completa dos eventos da fototransdu^ao nos bastonetes esta 
ilustrada na Figura 9.20. 

Fototransdugao nos Cones 

Sob luz brilhante, como a luz do sol, ha uma queda nos niveis de GMPc nos 
bastonetes, ate um ponto em que a resposta a luz torna-se saturada; a luz adi- 
cional nao mais promove qualquer hiperpolariza^ao. Assim, a visao durante o 
dia depende inteiramente dos cones, cujos fotopigmentos necessitam de maior 
nivel de energia para sofrerem desbotamento. 

O processo de fototransdu^ao nos cones e praticamente o mesmo que aquele 
que ocorre nos bastonetes; a unica diferen^a significativa e o tipo de opsinas dos 
discos membranosos dos segmentos externos dos cones. Cada cone em nossas 
retinas contem uma das tres opsinas que conferem aos fotopigmentos diferentes 
sensibilidades espectrais. Assim, podemos falar de cones “para o azul”, ou para 
baixo comprimento de onda, cuja ativa^ao maxima se da pela luz com compri- 
mentos de onda de aproximadamente 430 nm; cones “para o verde”, ou para 
medio comprimento de onda, cuja ativa^ao maxima ocorre com comprimentos 



(a) Escuro 


(b) Luz 


A FIGURA 9.20 

A cascata bioqufmica ativada pela luz em um fotorreceptor. (a) No escuro, o GMPc ati¬ 
va um canal de sodio, causando uma corrente de entrada de Na+ e, consequentemente, a 
despolarizagao da celula. (b) A ativagao da rodopsina pela energia luminosa faz uma protei¬ 
na G (transducina) trocar difosfato de guanosina por trifosfato de guanosina (ver Capitulo 6), 
a qual, por sua vez, ativa a enzima fosfodiesterase (PDE). A PDE hidroliza o GMPc e cancela 
a corrente do escuro. 
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A FIGURA 9.21 

A sensibilidade espectral dos tres ti- 
pos de pigmentos dos cones. Cada 
fotopigmento absorve uma ampla faixa 
de comprimentos de onda do espectro 
luminoso (ver Figura 9.2). 



A FIGURA 9.22 

Misturando luzes coloridas. A mistu- 
ra de luzes vermelha, verde e azul de- 
termina uma igual ativagao dos tres 
tipos de cones, resultando na percep- 
gao do “branco”. 


de onda de aproximadamente 530 nm; e cones “para o vermelho”, ou para com¬ 
primentos de onda longos, cuja ativa^ao maxima ocorre com comprimentos 
de onda de aproximadamente 560 nm (Figura 9.21). Observe que cada tipo de 
cone e ativado por um amplo leque de luz de diferentes comprimentos de onda, 
e existe uma sobreposi^ao nos comprimentos de onda que afetam os tres tipos 
de cones. Comumente, os cones sao referidos como azuis, verdes e vermelhos, 
porem essa nomenclatura pode gerar confusao, pois as diferentes cores sao per- 
cebidas quando diferentes comprimentos de onda da luz sao detectados, dentro 
da ampla faixa de sensibilidade de um determinado tipo de cone. A terminolo- 
gia curtos, medios e longos e mais segura. 

Percepgao de Cores. As cores que percebemos sao determinadas principal- 
mente pelas contribui^oes relativas de cada tipo de cone (para comprimentos 
de onda curtos, medios e longos) para o sinal na retina. O fato de que nosso 
sistema visual detecta as cores dessa forma foi, na verdade, predito mais de 
200 anos atras pelo fisico britanico Thomas Young. Young mostrou, em 1802, 
que cada cor do arco-iris, incluindo o branco, poderia ser criada pela mistura 
de uma propor^ao adequada de luz vermelha, verde e azul (Figura 9.22). Ele 
propos, quase corretamente, que na retina existe um conjunto de tres tipos 
de receptores, cada tipo apresentando sensibilidade maxima a um diferente 
espectro de comprimentos de onda. As ideias de Young foram posteriormente 
defendidas por um influente fisiologista alemao do seculo XIX, Hermann von 
Helmholtz. (Entre as suas realiza^oes esta a inven^ao do oftalmoscopio, em 1851.) 
Essa concep^ao acerca da visao das cores veio a ser conhecida como teoria tricro- 
matica de Young-Helmholtz. De acordo com essa teoria, o encefalo atribui cores 
com base em uma compara^ao da leitura (fotometrica) dos tres tipos de cones."^ 
Quando todos os tipos de cones sao igualmente ativos, como no caso da luz de 
amplo espectro, percebemos o “branco”. Novas cores surgem de outras misturas. 
Por exemplo, a cor de laranja e uma mistura de vermelho e amarelo, e parece, 
de certo modo, vermelho, amarelo (vermelho, cor de laranja e amarelo sao vizi- 
nhos no espectro de cores). Observe, contudo, que algumas misturas de cores sao 
diferentes na sua percep^ao: nenhuma cor parece simultaneamente vermelha e 
verde ou azul e amarelo (e essas cores “oponentes” nao sao vizinhas no espectro 
de cores). Como veremos posteriormente, isso pode ser um reflexo de um proces- 
samento posterior de “oposi^ao de cores” por cdulas ganglionares. 

A nomenclatura para a visao de cores pode ser complicada, portanto seja 
cuidadoso para nao confundir a cor da luz com o “nome de cor” de um fotor- 
receptor do tipo cone. Nao esta correto pensarmos que a luz percebida como 
vermelho consiste em um unico comprimento de onda de luz, ou que esse com¬ 
primento de onda e absorvido apenas pelos cones para comprimentos de onda 
longos. A realidade e que luzes coloridas geralmente contem um amplo e com- 
plexo espectro de comprimentos de onda, que podem ativar parcialmente todos 
os tres tipos de cones. As razoes entre as ativa^oes determinam a cor. Varias 
formas de cegueira para a cor resultam quando ha ausencia de um ou mais dos 
tipos de fotopigmentos dos cones (Quadro 9.5). Alem disso, como discutimos 
anteriormente, se nao tivessemos cones, seriamos incapazes de perceber qual- 
quer diferen^a entre as cores. 


de T. Esta teoria foi uma aproxima 9 ao inicial ao problema da visao de cores, que e muito mais complexo. 
Ja no seculo XIX, Herring introduzia o conceito de oposigao de cores, com quatro cores fundamentais expressas 
nos tres pares oponentes classicos, vermelho-verde (e sens respectivos cones), azul-amarelo (o amarelo sendo 
visto conjuntamente pelos cones para o vermelho e para o verde) e claro-escuro (bastonetes). Recentemen- 
te, Edwin Land, nos anos de 1950, estudou o problema da constdncia das cores sob diferentes luminancias e 
concluiu que os cones, na verdade, nao fazem uma simples medida fotometrica de um comprimento de onda 
preferencial, mas medem - dentro de sua especificidade cromatica - a luminosidade de um objeto com rela^ao 
a luminosidade dos objetos de sua vizinhan^a: a “cor” sera, entao, construida no cortex visual a partir desse 
conjunto de medidas tomadas separadamente na retina (Teoria Retinex - e recomendada a leitura do artigo de 
Land no Scientific American, de dezembro de 1977). 
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Genetica e as Cores que Vemos 


A s cores que percebemos sao determinadas principal- 
mente pelas quantidades relativas de luz absorvida pe- 
los pigmentos visuais vermelhos, verdes e azuis em nossos 
cones. Isso significa que e possivel perceber qualquer cor do 
arco-iris ao misturar diferentes quantidades de luzes verme- 
Iha, verde e azul. Por exempio, a percepgao da luz amarela 
pode ser obtida por uma mistura adequada de luzes vermelha 
e verde. Uma vez que utilizamos um sistema de tres cores, os 
seres humanos sao ditos tricromatas. Entretanto, nem todos 
os tricromatas normais percebem as cores igualmente. Por 
exempio, se a uma populagao de pessoas for pedido que es- 
colham o comprimento de onda da luz que mais parece verde 
sem ser amarelada ou azulada, havera pequenas variagoes 
nessas escolhas. Ha, porem, anormalidades significativas da 
visao das cores que se estendem bem alem dessas variagoes 
na visao tricromatica normal. 

A maior parte das anormalidades na visao de cores resulta 
de pequenos erros geneticos que levam a perda de um pig- 
mento visual ou a uma alteragao na sensibilidade espectral 
de um tipo de pigmento. As anormalidades mais comuns en- 
volvem a visao das cores vermelha e verde e sao muito mais 
frequentes em homens do que em mulheres. A razao para 
esse padrao e que os genes que codificam os pigmentos ver¬ 
melhos e verdes estao no cromossomo X, ao passo que o 
gene que codifica o pigmento azul esta no cromossomo 7. 
Os homens terao visao anormal das cores vermelho e verde 
se houver um defeito no unico cromossomo X que eles pos- 
suem, herdado de suas maes. As mulheres terao visao anor¬ 
mal das cores vermelho e verde apenas se ambos os pais 
contribuirem com cromossomos X anormais. 

Cerca de 6% dos homens apresentam um pigmento ver¬ 
melho ou verde que absorve comprimentos de onda dife¬ 
rentes em relagao aos pigmentos do resto da populagao. 
Os homens, neste caso, sao, as vezes, denominados “ce- 
gos para cores”, mas, na verdade, eles veem um mundo 
bastante colorido. Essas pessoas sao denominadas mais 
adequadamente como tricromatas andmalos, pois requerem 
misturas diferentes de vermelho, verde e azul para verem 
cores intermediarias (e branco) em relagao as demais pes¬ 
soas. A maioria dos tricromatas anomalos apresenta genes 
normais para codificar o pigmento azul e um dos outros 
pigmentos, ou o vermelho ou o verde, mas tambem apre¬ 
senta um gene hibrido que codifica uma proteina com um 
espectro de absorgao anormal, entre aqueles dos pigmen¬ 
tos vermelhos e verdes normais. Por exempio, uma pessoa 
com um pigmento verde anomalo pode perceber uma luz 
amarela com uma mistura de vermelho e verde contendo 
menos vermelho que um tricromata normal. Tricromatas 
anomalos percebem todo o espectro de cores, assim como 
os tricromatas normais, porem em raras ocasioes discor- 
dam acerca da cor precisa de um objeto (p. ex., azul versus 
azul-esverdeado). 

Cerca de 2% dos homens, na verdade, nao apresentam 
um dos pigmentos, seja o vermelho ou o verde, de modo que 
sao cegos para essas cores. Uma vez que isso os deixa com 
um sistema de duas cores, sao denominados dicromatas. 
As pessoas que nao apresentam o pigmento verde sao me¬ 


nos sensiveis ao verde e confundem certas cores vermelhas 
e verdes que parecem distintas para os tricromatas. Um “di- 
cromata verde” pode perceber uma luz amarela tanto como 
luz vermelha quanto como verde; nao ha necessidade de 
uma mistura. Em contrapartida com os 8% de homens que 
nao apresentam um dos pigmentos ou que possuem um pig¬ 
mento anomalo, apenas 1 % das mulheres apresentam essas 
anormalidades para a visao das cores. 

As pessoas desprovidas de um dos pigmentos para 
as cores sao consideradas cegas para as cores, mas, na 
verdade, sao capazes de perceber cores. Estimativas rela- 
cionadas ao numero de pessoas completamente despro¬ 
vidas de visao para as cores sao bastante variaveis, mas 
acredita-se que menos de 0,001 % da populagao apresente 
essa condigao. Em um dos tipos, ambos os pigmentos dos 
cones vermelhos e verdes estao ausentes, em muitos ca¬ 
ses porque mutagoes dos genes para os pigmentos ver¬ 
melho e verde os tornaram nao funcionais. Essas pessoas 
sao chamadas de monocromatas para o cone azul, e vivem 
em um mundo que varia apenas nas tonalidades, seme- 
Ihante a percepgao de um tricromata para um filme em 
preto e branco. 

Embora a acromatopsia (falta de visao de cores) seja 
rara em seres humanos, na minuscula ilha de Pingelap, na 
Micronesia, mais de 5 a 10% da populagao e cega para 
cores e muitos mais sao portadores nao afetados. Sabe- 
-se que a base para esse disturbio e uma mutagao genetica 
associada a um desenvolvimento incomplete dos cones que 
os deixa nao funcionais. Por que, contudo, a acromatopsia 
e tao comum em Pingelap? De acordo com os habitantes, 
no fim do seculo XVIII, um tufao matou grande parte da 
populagao da ilha, restando apenas cerca de 20 pessoas. 
Os individuos atualmente afetados pela acromatopsia pare¬ 
cem ser todos descendentes de um unico individuo, que era 
um portador. Nas geragoes que se seguiram, a incidencia de 
acromatopsia cresceu com a endogamia na pequena popu¬ 
lagao sobrevivente. 

Estudos recentes tern mostrado que, mais precisamente, 
pode nao haver tal coisa como uma visao normal para as 
cores. Em um grupo de homens classificados como tricro¬ 
matas normais, descobriu-se que alguns deles necessitam 
de uma quantidade ligeiramente maior de vermelho do que 
outros para perceber o amarelo em uma mistura vermelho- 
-verde. Essa diferenga, que e pequena quando comparada 
com os deficits discutidos anteriormente, resulta de uma 
unica alteragao do gene do pigmento vermelho. Os 60% de 
homens que apresentam o aminoacido serina no sitio 180 
do pigmento vermelho sao mais sensiveis a luz com com¬ 
primento de onda longo que os 40% que possuem o ami¬ 
noacido alanina nesse sitio. Imagine o que aconteceria se 
uma mulher apresentasse diferentes variedades de genes 
para o pigmento vermelho em seus dois cromossomas X. 
Ambos os genes seriam expresses, levando a diferen¬ 
tes pigmentos vermelhos em duas populagoes de cones. 
Em principio, essa mulher teria uma capacidade acima do 
normal de discriminar cores, devido a sua visao tetracroma- 
tica, uma raridade entre todos os animais. 
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FIGURA 9.23 

papel do calcio na adapta^ao a 
luz. O Ca^+ entra no cone atraves dos 
mesmos canais acionados por GMPc 
que sao utilizados pelo Na+; ele inibe a 
sintese de GMPc. 


Adaptagao a Escuridao e a Claridade 

A transi^ao da visao diurna, baseada nos cones, para a visao noturna, baseada 
nos bastonetes, nao e instantanea. Dependendo da intensidade da luz inicial, 
pode levar minutos ate aproximadamente uma bora para se alcan^ar a maior 
sensibilidade a luz no escuro (dai o tempo necessario para orientar-se no exer- 
cicio de olhar as estrelas que sugerimos anteriormente). Esse fenomeno e deno- 
minado adapta^ao ao escuro. Na verdade, a sensibilidade a luz aumenta um 
milhao de vezes ou mais durante esse periodo. 

A adapta^ao ao escuro e explicada por diversos fatores. Talvez o mais obvio 
deles seja a dilata^ao das pupilas, que permite que mais luz penetre no olho. 
Todavia, o diametro da pupila humana varia somente de 2 a 8 mm; mudan^as 
em seu tamanho podem aumentar a sensibilidade a luz apenas por um fator de 
cerca de 10. O principal componente da adapta^ao ao escuro envolve a rege- 
nera^ao da rodopsina para uma configura^ao molecular anterior ao desbo- 
tamento e o ajuste da circuitaria funcional da retina, de modo que informa- 
9 oes vindas de mais bastonetes estejam disponiveis para cada cdula ganglionar. 
Devido a esse grande aumento na sensibilidade, quando o olho adaptado ao 
escuro retorna para um ambiente com luz brilhante, torna-se temporariamente 
saturado. Isso explica o que ocorre logo que voce sai para fora de casa em um 
dia bonito. Durante os proximos 5 a 10 minutos, os olhos sofrem uma adap- 
ta^ao a claridade, revertendo as altera^oes na retina que ocorreram durante a 
adapta^ao ao escuro. Essa adapta^ao ao escuro ou a claridade na retina duplex 
confere ao nosso sistema visual a capacidade de operar em intensidades de luz 
que variam desde uma noite sem luar ate um brilhante meio-dia. 

O Papel do Calcio na Adaptagao a Claridade. Alem dos fatores mencio- 
nados acima, a capacidade do olho de adaptar-se a mudan^as na intensidade da 
luz depende de altera^oes na concentra^ao de calcio dentro dos cones. Quando 
voce sai de um cinema escuro para um dia luminoso, os cones estao inicial- 
mente hiperpolarizados, tanto quanto possivel (i.e., estao no Ek, que e o poten- 
cial de equilibrio do K^). Se os cones permanecessem nesse estado, seriamos 
incapazes de perceber as mudan^as nos niveis de luz. Como discutido ante¬ 
riormente, a constri^ao das pupilas ajuda um pouco, reduzindo a luz que entra 
no olho. A mudan^a mais importante, no entanto, e uma despolariza^ao gra¬ 
dual da membrana, que retorna a um potencial de aproximadamente - 35 mV 
(ver Eigura 9.18c). 

A razao para isso ocorrer se origina no fato de que os canais de sodio depen- 
dentes de GMPc, que discutimos anteriormente, tambem admitem calcio 
(Eigura 9.23). No escuro, o Ca^^ entra nos cones e promove um efeito inibito- 
rio sobre a enzima (guanilato-ciclase) que sintetiza o GMPc. Quando os canais 
dependentes de GMPc se fecham, o fluxo de Ca^^ para dentro dos fotorrecepto- 
res e reduzido, juntamente com o fluxo de Na^; como resultado, mais GMPc e 
sintetizado, pois a sua enzima de sintese esta menos inibida, permitindo, assim, 
que os canais dependentes de GMPc se abram novamente. Dito de forma mais 
simples, quando os canais se fecham, um processo que gradualmente os reabre 
e iniciado, mesmo que o nivel de luz nao mude. O calcio tambem parece afetar 
os fotopigmentos e a fosfodiesterase, diminuindo as suas respostas a luz. Esses 
mecanismos baseados no calcio asseguram que os fotorreceptores sejam sem- 
pre capazes de registrar mudan^as relativas no nivel de luz, embora informa- 
9 oes sobre seu nivel absoluto possam ser perdidas. 

Adaptagao Local a Escuridao, a Claridade e as Cores. O efeito que o 
tamanho da pupila tern sobre a adapta^ao a claridade ou a escuridao e o mesmo 
para todos os fotorreceptores. O desbotamento do fotorreceptor e de outros 
mecanismos adaptativos, como a influencia do calcio sobre os niveis de GMPc, 
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◄ FIGURA 9.24 

Adaptagao a luz e as cores. Fixe o 
olhar na cruz em (a) durante 1 minute 
e, entao, oihe para (b), a fim de ver os 
efeitos da adaptagao local da retina a 
luz e aos pontos escuros. Apos adap- 
tar-se a cor em (c) ou (d), o cinza em 
(b) parecera ter uma cor oponente. 


contudo, podem ocorrer apenas em determinados cones. Voce pode demons- 
trar esse fato para si proprio com a Figura 9.24. Primeiro, fixe o olhar na cruz 
escura no centro do quadrado cinza na parte (a) durante cerca de um minuto. 
Os cones nos quais sao projetados os pontos escuros adaptar-se-ao ao escuro, 
e os cones em que sao projetados os pontos Francos farao uma relativa adap- 
ta^ao a luz. Agora olhe para a cruz no centro do quadrado Franco grande na 
parte b. Devido a adapta^ao local dos cones, voce agora deve ver pontos Fran¬ 
cos onde houve adapta^ao ao escuro e pontos escuros onde ocorreu adapta^ao 
ao Franco. A mesma ideia aplica-se a adapta^ao as cores. Primeiro, observe o 
quadrado amarelo ou verde nas partes (c) ou (d) da figura e adapte seletiva- 
mente seus cones. Mova, entao, o olhar para o quadrado claro na parte (b). 
Voce deve ver azul, se estiver adaptado ao amarelo, e vermelho, se estiver adap- 
tado ao verde (as cores exatas dependem dos corantes utilizados na impressao). 
Essas demonstra^oes utilizam fixa^oes anormalmente longas para revelar pro- 
cessos criticos de adapta^ao que estao continuamente funcionando para manter 
os receptores em uma situa^ao em que possam fornecer informa^ao util. 

O PROCESSAMENTO NA RETINA E SUAS 
EFERENCIAS 

Agora que vimos como a luz e inicialmente convertida em atividade neural, vol- 
taremos para o processo pelo qual a informa^ao acerca da luz e transmitida para 
alem do olho, para o resto do encefalo. Como a unica fonte das eferencias da 
retina e representada pelos potenciais de a^ao disparados pelas cdulas ganglio- 
nares, nosso objetivo e compreender qual informa^ao as cdulas ganglionares 
transmitem. E interessante observar que, bem antes da descoberta de como fun- 
cionam os fotorreceptores, os pesquisadores foram capazes de explicar algumas 
das formas pelas quais a retina processa imagens visuais. Desde cerca de 1950, 
os neurocientistas tern estudado as descargas de potenciais de a^ao nas cdulas 
ganglionares da retina a medida que a retina e estimulada pela luz. Os pionei- 
ros nesses estudos foram os neurofisiologistas Keffer Hartline e Stephen Kuffler, 
trabalhando nos Estados Unidos, e Horace Barlow, trabalhando na Inglaterra. 
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Os seus estudos revelaram quais aspectos da imagem visual sao codificados 
como sinais de saida nas cdulas ganglionares. Estudos iniciais em caranguejos 
e ras abriram caminho para pesquisas em gatos e macacos. Descobriu-se que os 
mesmos principios estao envolvidos no processamento de imagens pela retina 
em uma ampla variedade de especies. 

O progresso na compreensao de como as propriedades das celulas ganglio¬ 
nares sao determinadas pelas intera^oes sinapticas na retina tern sido lento. Isso 
ocorre porque apenas cdulas ganglionares disparam potenciais de agdo; todas as 
outras cdulas na retina (com exce^ao de algumas cdulas amacrinas) respondem 
a estimula^ao com altera^oes graduais no potencial de membrana. A detec^ao 
dessas mudan^as graduais requer metodos tecnicamente complicados de registro 
intracelular, ao passo que os potenciais de a^ao podem ser detectados utilizando 
metodos simples de registro extracelular (ver Quadro 4.1). Apenas nos primeiros 
anos da decada de 1970 e que John Dowling e Frank Werblin, da Universidade 
Harvard, foram capazes de demonstrar como as respostas das celulas gangliona¬ 
res sao construidas a partir das intera^oes com cdulas horizontais e bipolares. 

A via mais direta para o fluxo de informa^ao na retina e a partir de um 
fotorreceptor do tipo cone para uma celula bipolar e, dai, para uma celula gan¬ 
glionar. Em cada esta^ao sinaptica, as respostas sao modificadas por conexoes 
laterais de celulas horizontais e amacrinas. Os fotorreceptores, como os outros 
neuronios, liberam neurotransmissores quando despolarizados. O transmis- 
sor liberado pelos fotorreceptores e o aminoacido glutamato. Como vimos, os 
fotorreceptores estao despolarizados no escuro e sao hiperpolarizados pela luz. 
Temos, entao, a situa^ao contraintuitiva em que os fotorreceptores, na verdade, 
liberam menos moleculas de neurotransmissores quando atingidos pela luz do 
que no escuro. Contudo, podemos conciliar este aparente paradoxo se aceitar- 
mos o ponto de vista de que o escuro, e nao a luz, e o estimulo preferido para 
um fotorreceptor. Assim, quando uma sombra passa sobre um fotorreceptor, 
ele responde sofrendo uma despolariza^ao e liberando mais neurotransmissor. 

Na camada plexiforme externa, cada fotorreceptor efetua contatos sinapti- 
cos com dois tipos de cHulas da retina: as cHulas bipolares e as cdulas horizon¬ 
tais. Lembre-se que as cHulas bipolares estabelecem a via direta, desde os fotorre¬ 
ceptores ate as cHulas ganglionares; as cHulas horizontais, por sua vez, fornecem 
informa^ao lateralmente para a camada plexiforme externa, influenciando a ativi- 
dade de cHulas bipolares e fotorreceptores na vizinhan^a (ver Figuras 9.11 e 9.12). 
Agora, enfocaremos as propriedades de resposta de cdulas bipolares e, entao, de 
celulas ganglionares, analisando os seus campos receptivos. 

O Campo Receptive 

Suponha que voce tenha uma lanterna que projeta um ponto muito pequeno de 
luz sobre a retina enquanto voce monitora a atividade de um neuronio visual, 
como, por exemplo, os sinais de saida de uma celula ganglionar da retina. Voce 
descobriria que a luz aplicada a apenas uma determinada pequena por^ao da 
retina muda a taxa de disparos do neuronio (Figura 9.25a). Esta area da retina e 
chamada de campo receptive do neuronio. A luz que incide em qualquer outro 
lugar da retina, fora desse campo receptivo, nao teria efeito na taxa de disparos. 
Esse mesmo procedimento pode ser aplicado para qualquer neuronio no olho 
ou em outro local envolvido na visao; o seu campo receptivo e especificado pelo 
padrao de luz sobre a retina, que determina uma resposta neural. No sistema 
visual, a optica do olho estabelece uma correspondencia entre localiza^oes sobre 
a retina e o campo visual. Assim, costuma-se tambem descrever campos recep¬ 
tivos visuais como areas do espa^o visual intercambiaveis com areas da retina 
(Figura 9.25b). O “campo receptivo” e, na verdade, um termo geral, util para 
a descri^ao da especificidade de neuronios ao estimulo ao longo dos sistemas 
sensoriais. Por exemplo, veremos no Capitulo 12 que os campos receptivos de 
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Movimento da luz 


para mapear a regiao 
da retina onde a incidencia 
da luz causa espigas na 
celula ganglionar 




Movimento de urn 
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no axonio sensorial 
em rota para a 
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A FIGURA 9.25 

O campo receptivo. (a) O campo receptive de uma 
celula ganglionar e localizado por meio de registros 
obtidos nos axonios do neuronio no nervo optico. 
Urn pequeno ponto de luz e projetado em varies par¬ 
tes da retina; o campo receptivo consiste nas loca- 
lizagoes onde a luz determina urn aumento ou di- 
minuigao da taxa de disparos da celula ganglionar. 
Ao movimentar o eletrodo de registro, o mesmo pro- 
cedimento pode ser utilizado para localizar os campos 
receptivos de outros neuronios da retina e de neuro- 
nios em outras localizagdes no encefalo (observados 
como mudangas no potencial de membrana, se eles 
nao disparam potenciais de agao). (b) Urn campo re¬ 
ceptivo sobre a retina corresponde a luz que chega 
de uma determinada localizagao no campo visual, 
(c) O campo receptivo e urn conceito util em outros 
sistemas sensoriais; por exempio, uma pequena area 
da pele e o campo receptivo para o tato. 


neuronios no sistema somatossensorial sao pequenas areas da pele que, quando 
tocadas, produzem uma resposta em um neuronio (Figura 9.25c). 

A medida que nos movemos na via visual para estruturas do sistema ner- 
voso central, descobrimos que os campos receptivos mudam em formato 
e, do mesmo modo, no tipo de estimulo que torna os neuronios mais ativos. 
Na retina, pontos de luz geram respostas otimas em cdulas ganglionares, mas 
em diferentes areas do cortex visual os neuronios respondem melhor a linhas 
brilhantes e mesmo a formas complexas de significado biologico, como maos e 
faces. Essas altera^oes podem refletir diferen^as importantes no tipo de infor- 
ma^ao representada em cada estagio. (Teremos bem mais a falar sobre este 
topico no Capitulo 10.) Os campos receptivos recebem bastante aten^ao devido 
a interpreta^ao funcional que Ihes e atribuida. Um exempio instrutivo vem dos 
trabalhos iniciais de Horace Barlow, que fez registros da retina de ra. Ele desco- 
briu que uma ra saltara tentando alcan^ar um pequeno ponto preto que e agi- 
tado em frente a ela, e o mesmo estimulo determina uma forte resposta de celu- 
las ganglionares da retina. Poderia este ser um “detector de insetos”, usado pela 
ra para ca^ar? Veremos que, com base nas propriedades dos campos receptivos, 
tambem sao feitas inferencias acerca da fun^ao para macacos e seres humanos, 
e elas sao tao excitantes quanto sao especulativas. 
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Luz sobre o 
centro do campo 
receptivo 



(b) Via direta 
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Vias direta e indireta dos fotorreceptores para as celulas bipolares. (a) As celulas bipo- 
lares recebem sinais sinapticos diretamente de um grupo de fotorreceptores que constituem 
o centro do campo receptivo. Alem disso, essas celulas recebem sinais de entrada indiretos 
provenientes de fotorreceptores perifericos atraves das celulas horizontals, (b) Lima celula bi¬ 
polar com centro-ON e despolarizada pela luz que incide sobre o centro do campo receptivo 
atraves da via direta. (c) A luz incide na periferia do campo receptivo, hiperpolarizando a ce¬ 
lula bipolar com centro-ON atraves da via indireta. Devido a intervengao da celula horizontal, 
o efeito da luz nos fotorreceptores da periferia e sempre oposto ao efeito da luz sobre os fo¬ 
torreceptores do centro. 


Os Campos Receptivos das Celulas Bipolares 

Celulas bipolares e campos receptivos podem ser divididas em duas classes, ON 
e OFF, com base em suas respostas ao glutamato liberado pelos fotorreceptores. 
Os circuitos que originam os campos receptivos das cdulas bipolares consistem 
em sinais de entrada diretos, que chegam dos fotorreceptores, e sinais de entrada 
indiretos, retransmitidos por cdulas horizontais (Figura 9.26a). Come^aremos 
nosso estudo considerando apenas as intera^oes entre cones e cdulas bipolares 
na via direta (sem o envolvimento das celulas horizontais), como mostrado na 
Figura 9.26b. Uma luz incidindo sobre um cone hiperpolarizard algumas cdulas 
bipolares. Essas cdulas sao chamadas de cdulas bipolares do tipo OFF, pois a 
luz efetivamente as inibe. Contudo, a luz incidindo sobre um cone pode tambem 
despolarizar outras cdulas bipolares. Essas cdulas que sao “ligadas” ou “aciona- 
das” pela luz sao denominadas cdulas bipolares do tipo ON. Evidentemente, a 
sinapse cone-celula bipolar inverte o sinal que chega do cone: o cone hiperpola- 
riza em resposta a luz, porem a cdula bipolar do tipo ON despolariza. 

Como podem as diferentes cdulas bipolares originarem respostas opostas a 
sinais de entrada diretos oriundos dos cones? A resposta reside no fato de haver 
dois tipos de receptores que ligam o glutamato liberado pelos fotorreceptores. 
As cdulas bipolares do tipo OFF apresentam receptores glutamatergicos iono- 
tropicos, e estes canais de cations ativados por glutamato medeiam um classico 
potencial excitatorio pos-sinaptico (PEPS), o qual despolariza a membrana pelo 
influxo de ions Na^. A hiperpolariza^ao do cone faz menos neurotransmissores 
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serem liberados, resultando em uma cdula bipolar mais hiperpolarizada. 
Em contrapartida, as cdulas bipolares do tipo ON apresentam receptores aco- 
plados a proteina G (metabotropicos) e respondem ao glutamato com uma 
hiperpolariza^ao. Cada cdula bipolar recebe sinais sinapticos diretos de um 
grupo de fotorreceptores. O mimero de fotorreceptores nesse grupo varia de 
um, no centro da fovea, a milhares, na retina periferica. 

Alem dessas conexoes diretas com os fotorreceptores, as cdulas bipolares 
estao conectadas via cdulas horizontais a um anel circunscrito de fotorrecep¬ 
tores que cerca o grupo central (ver Figura 9.26a). As intera^oes sinapticas dos 
fotorreceptores, das celulas horizontais e das celulas bipolares sao complexas, 
e pesquisas acerca dessas intera^oes estao em andamento. Para nossos pro- 
positos aqui, consideremos dois pontos-chave. Primeiro, quando um fotorre- 
ceptor hiperpolariza em resposta a luz, sinais sao enviados as cdulas horizon¬ 
tais, que tambem hiperpolarizam. Segundo, o efeito da hiperpolariza^ao da 
cdula horizontal se contrapoe ao efeito da luz sobre fotorreceptores vizinhos. 
Na Figura 9.26c, a luz incide sobre dois fotorreceptores conectados atraves de 
cdulas horizontais a um fotorreceptor central e a celula bipolar. O efeito dessa 
via indireta leva a despolariza^ao do fotorreceptor central, contrapondo-se a 
hiperpolariza^ao causada pela luz que incide diretamente sobre ele. 

Resumiremos esta discussao: o campo receptivo de uma cdula bipolar e 
constituido por duas por^oes, uma area circular de retina, que proporciona 
aferencias diretas do fotorreceptor, chamada de centro do campo receptivo, e 
uma area de retina adjacente, que proporciona aferencias via cdulas horizon¬ 
tais, chamada deperiferia do campo receptivo. A resposta do potencial de mem- 
brana de uma cdula bipolar a luz no centro do campo receptivo e oposta aquela 
produzida pela luz na periferia. Assim, diz-se que essas cdulas possuem cam- 
pos receptivos centro-periferia, com centro e periferia antagonicos entre si. 
As dimensoes do campo receptivo podem ser medidas em milimetros na retina 
ou, mais comumente, em graus de angulo visual. Um milimetro na retina cor- 
responde a um angulo visual de aproximadamente 3,5 graus. Os diametros dos 
campos receptivos das cdulas bipolares variam desde uma fra^ao de grau na 
retina central ate diversos graus na retina periferica. 

A organiza^ao dos campos receptivos no centro-periferia passa das cehx- 
las bipolares para as ganglionares atraves das sinapses na camada plexiforme 
interna. As conexoes laterais das celulas amacrinas na camada plexiforme 
interna tambem contribuem para a constru^ao dos campos receptivos das celu- 
las ganglionares e para a integra^ao de sinais oriundos dos cones e bastonetes 
que chegam as cdulas ganglionares. Numerosos tipos de cdulas amacrinas tern 
sido identificadas, os quais fazem diferentes contribui^oes para as respostas das 
cdulas ganglionares. 

Os Campos Receptivos das Celulas Ganglionares 

A maior parte das cdulas ganglionares da retina apresenta a mesma organiza- 

concentrica de sens campos receptivos em centro-periferia, conforme discu- 
timos para as cdulas bipolares. As cdulas ganglionares centro-ON e centro-OFF 
recebem aferencias dos tipos correspondentes de cdulas bipolares. Uma diferen^a 
importante e que, ao contrario das celulas bipolares, as cdulas ganglionares dis- 
param potenciais de a^ao. As cdulas ganglionares, na verdade, disparam poten- 
ciais de a^ao quer estejam ou nao expostas a luz, e a incidencia de luz no centro 
ou na periferia do campo receptivo aumenta ou diminui a taxa de disparos. Dessa 
forma, uma cdula ganglionar centro-ON sera despolarizada e respondera com 
uma rajada de potenciais de a^ao quanto um pequeno ponto de luz for projetado 
sobre o centro de seu campo receptivo. Uma cdula centro-OFF disparara menos 
potenciais de a^ao quando um pequeno ponto de luz for projetado no centro de 
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► FIGURA 9.27 

Organizagao centro-periferia do cam- 
po receptive de uma celula ganglio¬ 
nar. (a, b) Uma celula ganglionar com 
centro-OFF responde com uma rajada 
de potenciais de agao quando urn pon- 
to escuro e projetado sobre o centre de 
seu campo receptive, (c) Se o ponto es¬ 
curo e aumentado para incluir a periferia 
do campo receptive, a resposta e bas- 
tante reduzida. 
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da celula ganglionar 
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Sinais de saida da 
celula ganglionar . 
centro-OFF: 



seu campo receptive; ela respondera com maior taxa de potenciais de a^ao para 
um ponto escuro projetado sobre o centre de seu campo receptive. Em ambos os 
tipos de celula a resposta a estimula^ao do centre e cancelada pela resposta a esti- 
mula^ao da periferia de cada campo receptive (Figura 9.27). A surpreendente 
consequencia desse fato e que a maior parte das cdulas ganglionares da retina nao 
e particularmente responsiva a mudan^as na ilumina^ao que incluam, ao mesmo 
tempo, o centre e a periferia do campo receptive. Pelo contrario, parece que as 
celulas ganglionares sao responsivas principalmente a diferengas na ilumina^ao 
que ocorram dentro de seus campos receptivos. 

Para ilustrar esse ponto, considere a resposta gerada por uma cdula centro- 
-OFF quando a borda de uma sombra escura atravessa o seu campo receptive 
(Figura 9.28). Lembre-se que, nesta cdula, uma proje^ao escura sobre o centre 
do campo receptive determina a despolariza^ao da cdula, ao passo que uma 
proje^ao escura sobre a periferia determina a hiperpolariza^ao da cdula. Sob 
uma ilumina^ao uniforme, o centre e a periferia anulam-se, produzindo um 
baixo nivel de respostas (Figura 9.28a). Quando a borda da sombra entra na 
regiao da periferia do campo receptive sem avan^ar sobre o centre, ela tern um 
efeito hiperpolarizante sobre o neuronio, levando a uma diminui^ao na taxa de 
disparos da cdula (Figura 9.28b). No entanto, a medida que a sombra passa a 
se estender tambem sobre o centre, a inibi^ao parcial, determinada pela perife¬ 
ria, e suplantada, e a resposta da celula aumenta (Figura 9.28c). Para entender a 
razao do aumento da resposta na Figura 9.28c, considere que ha 100% de exci- 
ta^ao da celula, uma vez que a sombra cobre todo o centre do campo receptive, 
mas ha apenas uma inibi^ao parcial da por^ao da periferia que esta no escuro. 
Todavia, quando a sombra finalmente preenche toda a periferia, a resposta do 
centre e novamente cancelada (Figura 9.28d). Observe que a resposta celular, 
neste exemplo, e apenas levemente diferente sob luz uniforme ou sob escuridao 
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A FIGURA 9.28 



Respostas de uma celula ganglionar centro-OFF a uma borda claro-escuro que incide so¬ 
bre o seu campo receptivo. A resposta do neuronio e determinada pelas fragoes do centre e 
da periferia que sao preenchidas pela luz e pelo escuro. (Ver texto para mais detalhes.) 
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◄ FIGURA 9.29 

A influencia do contraste na percep- 
930 de luz e de escuro. Os quadrados 
centrals tern identica tonalidade de cin- 
za, porem, devido ao fundo mais cla- 
ro no quadro a esquerda, o quadrado 
central parece mais escuro. Campos 
receptivos de celulas centro-ON sao 
mostrados a esquerda e a direita da fi- 
gura. Qual deles responderia mais in- 
tensamente? 


uniforme; a resposta e modulada principalmente pela presen^a de uma borda 
que delimite luz e sombra em seu campo receptive. 

Agora, consideremos os sinais de saida de todas as cdulas ganglionares cen¬ 
tre-OFF em diferentes posi^oes na retina e que sao estimuladas por uma borda 
fixa delimitando luz e sombra, que e projetada sobre a retina. As respostas pos- 
siveis sao mostradas nas quatro categorias ilustradas na Figura 9.28. Assim, as 
cdulas que registram a presen^a dessa borda sao aquelas cujos centres e peri- 
ferias dos campos receptivos sao diferentemente afetados pelas areas ilumina- 
das e sombreadas. A popula^ao de celulas com os centres dos campos recep¬ 
tivos “percebendo” o lado iluminado da borda sera inibida (ver Figura 9.28b). 
A popula^ao de cdulas com os centres dos campos receptivos “percebendo” o 
lado escuro da borda sera excitada (ver Figura 9.28c). Dessa forma, a diferen^a 
na ilumina^ao em uma borda que separa o claro do escuro nao e representada 
com fidelidade pela diferen^a nos sinais de saida das cdulas ganglionares em 
quaisquer dos lados da borda. Em vez disso, a organizagdo centro-periferia dos 
campos receptivos leva a uma resposta neural que exagera o contraste nas bordas. 

Ha muitas ilusoes visuais envolvendo a percep^ao do nivel de luz. A orga- 
niza^ao dos campos receptivos das cHulas ganglionares sugere uma explica- 
gao para a ilusao mostrada na Figura 9.29. Embora os dois quadrados centrais 
sejam do mesmo tom de cinza, o quadro com o fundo mais claro parece mais 
escuro. Considere os dois campos receptivos centro-ON, mostrados nos qua¬ 
drados em cinza. Em ambos os cases, a mesma luz cinza atinge o centre do 
campo receptive. Entretanto, o campo receptive a esquerda tera mais luz atin- 
gindo a sua periferia que o campo receptive a direita. Isso levara a uma maior 
inibi^ao e a uma menor resposta, que pode estar relacionada a aparencia “mais 
escura” do quadrado cinza central a esquerda. 

Rela9oes de Estrutura-Fun9ao. A maior parte das cHulas ganglionares na 
retina dos mamiferos apresenta um campo receptive organizado come centro- 
-periferia com seu centre sendo ON ou OEE Essas cHulas podem ainda ser 
divididas com base em seu aspecto, em suas conexoes ou em suas proprieda- 
des eletrofisiologicas. Na retina do macaco, assim como na retina Humana, dis- 
tinguem-se dois tipos principais de cHulas ganglionares: as celulas gangliona¬ 
res do tipo M, que sao grandes, e as cdulas ganglionares do tipo P, que sao 
menores. (M, magno, i.e., “grande” em latim; P,parvo, do latim para “pequeno”) 
A Eigura 9.30 mostra os tamanhos relatives das cHulas ganglionares M e P em 
uma mesma localiza^ao sobre a retina. As cHulas P constituem cerca de 90% da 
popula^ao de celulas ganglionares, e as cHulas M, cerca de 5%, sendo os 5% res- 
tantes constituidos de uma variedade de tipos celulares, denominados celulas 
ganglionares do tipo nao M e nao P, as quais sao menos bem caracterizadas. 

As propriedades de resposta visual das celulas M diferem daquelas das 
cHulas P em varies aspectos. Elas tern maiores campos receptivos, conduzem 
potenciais de a^ao mais rapidamente no nervo optico e sao mais sensiveis a 



A FIGURA 9.30 

Celulas ganglionares dos tipos M e P 
na retina de macaco, (a) Uma peque- 
na celula P da retina periferica. (b) Uma 
celula M encontrada em um local seme- 
Ihante e bem maior. (Fonte: Watanabe e 
Rodieck, 1989, pp. 437, 439.) 
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► FIGURA 9.31 

As diferentes respostas a luz obtidas 
de celulas ganglionares do tipo M e do 
tipo P. 
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estimulos com baixo contraste. Alem disso, as cdulas M respondem a estimula- 
^ao dos centres de sens campos receptivos com uma serie transitoria de rajadas 
de potenciais de a^ao, ao passo que as cdulas P respondem com uma descarga 
sustentada que persiste enquanto persistir o estimulo (Figura 9.31). Veremos, 
no Capitulo 10, que diferentes tipos de cdulas ganglionares parecem desempe- 
nhar diferentes papeis na percep^ao visual. 

Celulas Ganglionares de Oposigao de Cores. Outra diferen^a impor- 
tante entre os tipos de celulas ganglionares e que algumas celulas P e celulas 
nao M e nao P sao sensiveis a diferen^as no comprimento de de onda da luz."^ 
A maioria desses neuronios sensiveis a cor e denominada cdulas de oposi- 
^ao de cores, refletindo o fato de que a resposta a uma cor no centro do campo 
receptivo e cancelada por uma outra cor incidindo na periferia do campo 
receptivo. Dois tipos de oposi^ao sao observados, vermelho versus verde, e azul 
versus amarelo. Considere, por exemplo, uma celula com um centro-ON ver¬ 
melho e uma periferia-OFF verde (Figura 9.32). O centro do campo receptivo e 


de T. Novamente: mais que medir a intensidade em um certo comprimento de onda, mede-se a lumi- 
nosidade relativa a outros objetos da cena. Nao confunda luminosidade (atributo da cor) com luminancia 
(quantidade de luz disponivel). 
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A FIGURA 9.32 

Oposigao de cores em celulas ganglionares. (a) Um campo receptivo centro-periferia com 
oposigao de cores de uma celula ganglionar do tipo P. (b) Uma forte resposta e produzida pela 
luz vermelha incidindo no centro do campo receptivo, que recebe sinais de cones sensiveis a 
comprimentos de onda longos (em vermelho). (c) Ao fazer a luz vermelha incidir tambem sobre 
a periferia, teremos uma inibigao da resposta, pois os cones para o verde que fornecem sinais 
para a periferia sao tambem, de certo modo, sensiveis a comprimentos de onda da luz longos. 
(d) Uma inibigao ainda mais forte e produzida por luz verde incidindo na periferia do campo re¬ 
ceptivo, o que estimula de modo otimo os cones para o verde. 
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alimentado principalmente por cones para o vermelho, e a periferia por cones 
para o verde, via circuito inibitorio (i.e., a via indireta, atraves das cdulas hori- 
zontais). Para entender como o neuronio com esse campo receptivo responde 
a luz, lembre-se da Figura 9.21, que mostra que cones para o vermelho e para o 
verde absorvem comprimentos de onda diferentes, mas com certa sobreposi^ao. 

Se uma luz vermelha banhar o centro do campo receptivo, o neuronio res¬ 
ponde com uma forte rajada de potenciais de a^ao (Figura 9.32b). Se a luz verme¬ 
lha banhar o centro e a periferia do campo receptivo, o neuronio ainda sera exci- 
tado, porem muito menos (Figura 9.32c). A razao pela qual a luz vermelha tern 
um efeito na periferia OFF para o verde e que, como mostrado na Figura 9.21, 
comprimentos de onda da luz para o vermelho sao parcialmente absorvidos por 
cones para o verde, e a sua ativa^ao inibe a resposta do neuronio. Para ativar com- 
pletamente a periferia inibitoria do campo receptivo, e necessaria a incidencia de 
luz verde. Nesse caso, a resposta do centro-ON para o vermelho e cancelada pela 
resposta OFF na periferia a luz verde (Figura 9.32d). Uma abreviatura para esse 
tipo de celula e Vm+Vd“, significando simplesmente que e excitada pelo vermelho 
no centro do campo receptivo e inibida pelo verde na periferia. 

Qual seria a resposta a luz branca sobre todo o campo receptivo? Uma vez 
que a luz branca contem todos os comprimentos de onda visiveis (incluindo o 
vermelho e o verde), ambos, o centro e a periferia, seriam igualmente ativados, 
anulando, assim, um ao outro, e a celula nao responderia a luz. 

A oposi^ao das cores azul e amarela funciona da mesma forma. Considere 
uma cdula com um centro-ON azul e uma periferia-OFF amarela (Az+Am“). 
A luz azul estimula os cones para o azul que alimentam o centro do campo 
receptivo, ao passo que a periferia recebe sinais de ambos os cones, para o ver¬ 
melho e para o verde (dai o amarelo), via circuito inibitorio. Uma luz azul que 
atingisse o centro do campo receptivo produziria uma forte resposta excitato- 
ria que poderia ser cancelada pela luz amarela na periferia. A luz azul difusa 
cobrindo tanto o centro quanto a periferia do campo receptivo tambem repre- 
sentaria um estimulo efetivo para esta celula. Por que a luz azul difusa e um 
forte estimulo aqui, ao passo que a luz vermelha difusa representa um estimulo 
muito mais fraco nas cdulas Vm^Vd“? A resposta esta nas curvas de absorban- 
cia (ver Figura 9.21); na cdula Vm^Vd“, a luz vermelha e absorvida por fotorre- 
ceptores “para o verde”; porem, no neuronio Az^Am“, pouca luz azul e absor¬ 
vida pelos fotorreceptores “para o vermelho” e “para o verde” que constituem 
a periferia do campo receptivo. A luz branca difusa nao seria um estimulo efe¬ 
tivo, pois ela contem comprimentos de onda para vermelho, para o azul e para 
o verde, e as respostas no centro e na periferia se anulariam. 

Por fim, observe a ausencia de oposi^ao de cores em cdulas ganglionares M. 
Isso nao significa que elas nao respondam a luz colorida; o que ocorre e que as 
suas respostas nao sao especificas para determinada cor. Assim, por exemplo, a 
luz vermelha no centro ou na periferia do campo receptivo teria o mesmo efeito 
que a luz verde. A ausencia de oposi^ao de cores em celulas M e explicada pelo 
fato de que ambos, o centro e a periferia do campo receptivo, recebem aferen- 
cias de mais de um tipo de cone. Os campos receptivos de cdulas M sao, entao, 
denotados simplesmente como centro-ON/periferia-OFF ou centro-OFF/peri- 
feria-ON. A sensibilidade a cor e a luz das cdulas ganglionares M e P sugere que 
a popula^ao de cdulas ganglionares envia ao encefalo informa^ao acerca de tres 
distintas compara^oes espaciais: luz versus escuro, vermelho versus verde e azul 
versus amarelo. 

Fotorreceptores em Celulas Ganglionares 

O circuito na retina que descrevemos acima, no qual bastonetes e cones se pro- 
jetam para cdulas bipolares e, dai, para cdulas ganglionares, implica que bas¬ 
tonetes e cones sao responsaveis por toda a fototransdu^ao, e que as cdulas 



PARTE II 


Sistemas Sensorial e Motor 


ganglionares desempenham um papel diferente, retransmitindo a informa^ao 
visual para o resto do encefalo. Contudo, ainda nas decadas de 1980 e 1990, as 
observances feitas nao encaixavam com essa visao. Per exemplo, camundongos 
mutantes que nao possuiam bastonetes e cones pareciam sincronizar seu sono e 
vigilia com o nascer e o por do sol, embora se comportassem em outros aspec- 
tos como se fossem cegos. Um grupo de seres humanos totalmente cegos tam- 
bem pareciam sincronizar o seu comportamento inconscientemente com varia¬ 
nces diarias na luz solar. 

Esses misterios foram resolvidos com a descoberta, na decada de 1990, de 
que uma pequena porcentagem de cdulas ganglionares da retina faz, de fate, 
a transdunao da luz. Esses poucos milhares de neuronics, conhecidos como 
cdulas ganglionares da retina intrinsicamente fotossensiveis (CGRif), uti- 
lizam melanopsina, uma opsina previamente estudada na pele de ra, como um 
fotopigmento. As CGRif funcionam como cdulas ganglionares normais, que 
recebem sinais de entrada de cones e bastonetes e enviam sens axonios para 
fora da retina, via nerve optico; alem disso, elas tambem sao fotorreceptoras. 
A fotossensibilidade das CGRif, contudo, difere daquela dos bastonetes e cones 
em alguns aspectos importantes. Ao contrario da hiperpolarizanao, resultante 
da incidencia da luz sobre os fotorreceptores de bastonetes e cones, as CGRif 
despolarizam a luz. As CGRif tambem apresentam campos dendriticos muito 
grandes; uma vez que os dendritos sao fotossensiveis, isso significa que existe 
um somatorio dos sinais de entrada ativados pela luz ao longo de areas muito 
maiores na retina, quando comparadas a cones e bastonetes (Eigura 9.33). 
O pequeno mimero de CGRif e sens grandes campos receptivos nao sao ideais 
para um bom padrao de visao, e essas cdulas nao sao utilizadas com essa finali- 
dade. Como veremos no Capitulo 19, uma fun^ao importante das CGRif e for- 
necer informa^ao a areas visuais subcorticais que possibilite sincronizar o com¬ 
portamento as mudan^as diarias no nivel de luz (ritmos circadianos). Desde a 
sua descoberta inicial, um espectro de diferentes CGRif foi encontrado, com 
cdulas que variam em sua morfologia, fisiologia e conexoes a outros neuronics 
da retina. As pesquisam continuam a investigar os multiples papeis dessas celu- 
las incomuns na visao consciente e inconsciente. 
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Celulas ganglionares da retina intrinsicamente fotossensiveis. (a) Bastonetes (em azul) e 
cones (em verde) projetam-se para celulas bipolares e, entao, para celulas ganglionares con- 
vencionais (em preto), que enviam axonios para o talamo. Alem de receber aferencias de bas¬ 
tonetes e cones, as CGRif (em vermelho) tambem transduzem luz. Todavia, ao contrario dos 
cones e bastonetes, esses neuronios fotossensiveis enviam axonios para fora do olho sem a 
necessidade de neuronios e conexoes sinapticas adicionais. Os dendritos das CGRif espa- 
Iham-se em uma area bem mais ampla que os dendritos de celulas ganglionares convencio- 
nais, tornando esses neuronios sensiveis a luz que incide em uma area bem maior. (b) Uma 
micrografia de uma CGRif mostra os longos e curvados dendritos e o axonio (seta). Observe 
quao maior e o campo dendritico, em comparagao aqueles das celulas ganglionares regula- 
res, na Figura 9.30. (Fonte: Berson, 2003, Fig. 1.) 
















CAPITUL0 9 OOlho 


329 


Processamento em Paralelo 

Um conceito importante que emerge de nossa discussao sobre a retina e a ideia 
de processamento em paralelo no sistema visual. O processamento em para¬ 
lelo significa que diferentes atributos visuais sao processados simultaneamente 
utilizando vias distintas. Por exemplo, nossa visao do mundo nao se da com 
um, mas com dois olhos que fornecem dois fluxos paralelos de informa^ao. 
No sistema visual central, esses fluxos sao comparados para se obter informa- 
qoes acerca da profundidade, isto e, a distancia entre um objeto e o observador. 
Um segundo exemplo de processamento em paralelo sao os fluxos independen- 
tes de informa^ao sobre os niveis de claro e escuro originarios de cdulas ganglio- 
nares com centro-ON e centro-OFF em cada retina. Por fim, as cdulas gan- 
glionares de ambas as variedades, ON e OFF, apresentam diferentes tipos de 
campos receptivos e propriedades de resposta. As cdulas M podem detectar 
contrastes sutis sobre os sens grandes campos receptivos e, provavelmente, con- 
tribuem para a visao de baixa resolu^ao. As cdulas P apresentam campos recep¬ 
tivos pequenos, adequados para a discrimina^ao de detalhes finos. As cdulas P 
e cdulas nao M e nao P sao especializadas para o processamento separado de 
informa^oes referentes ao vermelho-verde e ao azul-amarelo. 

CONSIDERAQOES FINAIS 

Neste capitulo, vimos como a luz emitida por objetos ou refletida a partir deles no 
espa^o pode ter a sua imagem projetada atraves do olho sobre a retina. A energia 
luminosa e inicialmente convertida em mudan^as nos potenciais de membrana 
no mosaico de fotorreceptores. E interessante observar que o mecanismo de 
transdu^ao nos fotorreceptores e muito semelhante aquele das celulas receptoras 
olfatorias, ambos envolvendo canais ionicos ativados por nucleotideos ciclicos. 
O potencial de membrana do fotorreceptor e convertido em um sinal quimico 
(o neurotransmissor glutamato), o qual e, novamente, convertido em altera^oes 
do potencial de membrana de cdulas bipolares e horizontals na pos-sinapse. Esse 
processo de sinaliza^ao eletrico-quimico-eletrico se repete imimeras vezes, ate 
que a presen^a de luz, ou de sombra, ou de cor seja finalmente convertida em uma 
mudan^a na frequencia de disparo de potenciais de a^ao das cdulas ganglionares. 

A informa^ao oriunda de 97 milhoes de fotorreceptores converge para 
1 milhao de cdulas ganglionares. Na retina central, particularmente na fovea, 
relativamente poucos fotorreceptores alimentam cada cdula ganglionar, ao 
passo que na retina periferica ha milhares de fotorreceptores para cada cdula 
ganglionar. Assim, o mapeamento do espa^o visual no conjunto de fibras do 
nervo optico nao e uniforme. Em vez disso, existe, no “espa^o neural”, uma 
super-representa^ao dos poucos graus do espa^o visual central (a fovea), e, 
assim, os sinais oriundos daqueles cones em particular sao mais importantes. 
Essa especializa^ao assegura uma alta acuidade para a visao central, mas tam- 
bem requer que o olho se movimente constantemente para trazer as imagens 
dos objetos de interesse, de modo que fiquem sobre a fovea. 

Como veremos no proximo capitulo, ha boas razoes para acreditarmos que os 
diferentes tipos de informa^ao oriundos de diferentes tipos de cdulas gangliona¬ 
res sao, pelo menos nos primeiros estagios, processados de forma independente. 
Os fluxos paralelos de informa^ao - por exemplo, dos olhos direito e esquerdo 
- permanecem segregados na primeira esta^ao sinaptica, no micleo geniculado 
lateral do talamo. O mesmo pode ser dito a respeito das esta^oes sinapticas para 
as celulas M e P no NGL. No cortex visual, parece que vias paralelas podem pro- 
cessar diferentes atributos visuais. Por exemplo, a distin^ao entre neuronios que, 
na retina, fornecem ou nao informa^ao acerca das cores, e preservada no cortex 
visual. Em geral, cada uma das mais de duas duzias de areas corticais visuais pode 
se especializar na analise de diferentes tipos de sinais que saem da retina. 
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PALAVRAS-CHAVE 


Introdugao 

visao (p. 294) 
retina (p. 294) 

Propriedades da Luz 

refra(;ao (p. 296) 

A Estrutura do Olho 

pupila (p. 297) 

iris (p. 297) 

cornea(p. 297) 

esclera (p. 297) 

musculo extraocular (p. 297) 

conjuntiva (p. 297) 

nervo optico (p. 297) 

papila optica (p. 297) 

macula (p. 298) 

fovea (p. 298) 

humor aquoso (p. 299) 

cristalino (p. 299) 

musculo ciliar (p. 299) 

humor vitreo (p. 299) 

A Formagao da Imagem pelo Olho 

dioptria (p. 301) 
acomoda^ao (p. 302) 


reflexo pupilar a luz (p. 304) 
campo visual (p. 304) 
acuidade visual (p. 304) 
angulo visual (p. 304) 

Anatomia Microscopica da Retina 

fotorreceptor (p. 305) 
cdula bipolar (p. 305) 
cdula ganglionar (p. 305) 
cdula horizontal (p. 305) 
cdula amacrina (p. 305) 
camada de cdulas ganglionares (p. 306) 
camada nuclear interna (p. 306) 
camada nuclear externa (p. 306) 
camada plexiforme interna (p. 306) 
camada plexiforme externa (p. 306) 
camada de segmentos externos dos 
fotorreceptores (p. 306) 
fotorreceptores bastonetes (p. 307) 
fotorreceptores cones (p. 307) 

Fototransdugao 

corrente do escuro (p. 312) 
monofosfato de guanosina ciclico 
(GMPc) (p.312) 


rodopsina (p. 313) 
transducina (p. 314) 
fosfodiesterase (PDE) (p. 314) 
teoria tricromatica de 

Young-Helmholtz (p. 316) 
adapta^ao ao escuro (p. 318) 
adapta(;ao a claridade (p. 318) 

Processamento na Retina 
e suas Eferencias 

campo receptivo (p. 320) 
cHula bipolar OFF (p. 322) 
cHula bipolar ON (p. 322) 
centro-periferia, campo receptivo 
organizado como (p. 323) 
cHula ganglionar do tipo M (p. 325) 
cHula ganglionar do tipo P (p. 325) 
cHula ganglionar do tipo nao M e nao P 
(p.325) 

cHula de oposi^ao de cores (p. 326) 
cHula ganglionar da retina 

intrinsicamente fotossensivel 
(CGRif) (p. 328) 

processamento em paralelo (p. 329) 



QUESTOES PARA REVISAO 


1. Qual e a propriedade fisica da luz que esta mais intimamente relacionada com a percep(;ao da cor? 

2. Cite oito estruturas no olho pelas quais a luz atravessa antes de atingir os fotorreceptores. 

3. Por que uma mascara de mergulho e necessaria para uma visao nitida dentro da agua? 

4. O que e miopia e como ela e corrigida? 

5. De tres razoes que expliquem por que a acuidade visual e melhor quando a imagem e projetada sobre a fovea. 

6 . Como o potencial de membrana muda em resposta a um ponto de luz sobre o centro do campo receptivo de um fotorreceptor? 
E de uma cHula bipolar ON? E de uma cHula ganglionar com centro-OFF? Por que? 

7. O que acontece na retina quando voce “se habitua ao escuro”? Por que nao podemos ver cores a noite? 

8. De que forma os sinais de saida da retina nao sao uma reprodu(;ao fiel da imagem visual que incide sobre a retina? 

9. Na retinite pigmentosa, os sinais precoces incluem a perda da visao periferica e da visao noturna. Qual e o tipo de cHula cuja 
perda poderia explicar esses sintomas? 
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INTRODUQAO 

Embora nosso sistema visual nos forne^a uma representa^ao unificada do 
mundo ao nosso redor, essa representa^ao tern multiplas facetas. Os objetos que 
vemos tern forma e cor. Eles tern uma posi^ao no espa^o e, as vezes, movem-se. 
Para que vejamos cada uma dessas propriedades, os neuronios em alguma parte 
do sistema visual devem ser sensiveis a elas. Alem disso, uma vez que temos dois 
olhos, temos, na verdade, duas imagens visuais em nossa cabe^a, e, de alguma 
forma, elas devem mesclar-se. 

No Capitulo 9, vimos que o olho atua, em muitos aspectos, como uma 
camera fotografica. No entanto, a come^ar pela retina, o restante do sistema 
visual e de longe mais elaborado, imensamente mais interessante e capaz 
de realizar muito mais do que qualquer camera. Por exemplo, vimos que a 
fun^ao da retina nao e simplesmente passar adiante a informa^ao acerca de 
padroes de luz e escuro projetados sobre ela. Em vez disso, a retina extrai 
informa^ao acerca de diferen^as no brilho e na cor. Ha aproximadamente 100 
milhoes de fotorreceptores na retina, mas apenas 1 milhao de axonios partem 
do olho, carregando informa^ao para o resto do encefalo. Aquilo que perce- 
bemos acerca do mundo ao nosso redor, portanto, depende de qual informa- 
^ao e extraida pelas cdulas que transmitem os sinais de saida da retina e de 
como tal informa^ao e analisada e interpretada pelo resto do sistema nervoso 
central (SNC). Um exemplo disso e a cor. Nao existe tal coisa como a “cor” 
no mundo fisico; o que ha e simplesmente um espectro de comprimentos de 
onda de luz visivel, que sao refletidos por objetos ao nosso redor. Com base 
na informa^ao extraida pelos diferentes tipos de fotorreceptores"^, entretanto, 
nosso cerebro sintetiza, de alguma forma, um verdadeiro arco-iris de cores e 
preenche nosso mundo com ele. 


de T. Como vimos no Capitulo 9, o atributo “cor” e produzido no cortex visual, reunindo informa^oes 
providas pelos tres tipos de cones e tambem dos bastonetes. 





A FIGURA10.1 

Ilus5es perceptuais. (a) Os dois tampos de mesa sao de dimensoes identicas e sao projetados 
sobre areas da retina com tamanhos semelhantes. Para verificar por voce mesmo, compare a 
extensao vertical da mesa a esquerda com a extensao horizontal da mesa a direita. Devido a 
interpretagao em 3D do encefalo da imagem que e projetada em 2D, os tamanhos percebidos 
sao bastante distintos. (b) Essa e uma espiral ilusoria. Tente traga-la com seu dedo. (Fonte: par¬ 
te a, adaptada de R. Shepard, 1990, p. 48; parte b, adaptada de J. Fraser, 1908.) 
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Neste capitulo, estudaremos como a informa^ao extraida pela retina e ana- 
lisada pelo sistema visual central. A via que trabalha para a percep^ao visual 
consciente inclui o nucleo geniculado lateral (NGL) do talamo e o cortex visual 
primario, tambem chamado de area 17, VI ou cortex estriado. Veremos que a 
informa^ao que converge por meio dessa via geniculocortical e segregada em 
canais separados (paralelos) de processamento, por neuronios especializados na 
analise de diferentes atributos do estimulo. O cortex estriado, entao, retransmite 
essa informa^ao para mais de duas duzias de areas corticais extraestriatais nos 
lobos occipital, temporal e parietal, e muitas delas parecem ser especializadas em 
diferentes tipos de analises. 

Muito daquilo que sabemos acerca do sistema visual central foi primeiro 
investigado no gato domestico e, apos, no macaco rhesus, Macaca mulatta. Esse 
macaco depende principalmente da visao para sobreviver em seu habitat, assim 
como nos, seres humanos. De fato, testes do desempenho do sistema visual desse 
primata mostram que ele e similar ao dos seres humanos em praticamente todos 
os aspectos. Assim, embora a maior parte deste capitulo se refira a organiza^ao do 
sistema visual do macaco, a maioria dos neurocientistas concorda que ele serve 
como um modelo muito proximo da realidade de nosso proprio encefalo. 

A neurociencia da visao ainda nao consegue explicar todos os aspectos da 
percep^ao visual (Figura 10.1). Todavia, progressos significativos foram feitos 
no que tange a uma questao basica: como os neuronios representam as diferen¬ 
tes facetas do mundo visual? Examinando aqueles estimulos que determinam 
respostas em diferentes neuronios no cortex visual e a forma como aparecem 
essas propriedades da resposta, come^amos a perceber como o encefalo repre- 
senta o mundo visual ao nosso redor. 

A PROJEQAO RETINOFUGAL 

A via neural que sai do olho, a come^ar pelo nervo optico, e frequentemente 
chamada de proje^ao retinofugal. O sufixo -fugal, do latim para “fuga”, e 
comumente utilizado em neuroanatomia para descrever uma via que se dirige 
para fora de uma estrutura. Assim, uma proje^ao “centrifugal” parte do centro, 
uma proje^ao “corticofugal” parte do cortex e uma proje^ao “retinofugal” parte 
da retina. 

Come^aremos nosso passeio atraves do sistema visual central observando 
como a proje^ao retinofugal se dirige a partir de cada olho rumo ao tronco 
encefalico de cada lado, e como a tarefa de analisar o mundo visual e inicial- 
mente dividida entre (e organizada dentro de) certas estruturas do tronco ence¬ 
falico. Enfocaremos, entao, no principal expediente da proje^ao retinofugal que 
medeia a percep^ao visual consciente. 

O Nervo Optico, o Quiasma Optico e o Tracto Optico 

Os axonios das cdulas ganglionares que partem da retina passam atraves de tres 
estruturas antes de estabelecerem suas sinapses no tronco encefalico. Os com- 
ponentes dessa proje^ao retinofugal sao, na ordem do percurso, o nervo optico, 
o quiasma optico e o tracto optico (Figura 10.2). Os nervos opticos deixam 
tanto o olho direito quanto o esquerdo, a partir da papila do nervo optico, via- 
jam atraves do tecido gorduroso por tras dos olhos em suas cavidades osseas, 
chamadas de orbitas, e passam atraves de orificios ou forames na base do cra¬ 
nio. Os nervos opticos de ambos os olhos se combinam para formar o quiasma 
optico (assim denominado por sua forma em “X” a letra qui grega), que se loca- 
liza na base do encefalo, imediatamente a frente de onde se posiciona a glan- 
dula hipofise. 
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► FIGURA10.2 

Projegao retinofugal. Esta vista da base 
do encefalo mostra os nervos opticos, o 
quiasma optico e os tractos opticos. 



No quiasma optico, os axonios que se originam nas por^oes nasais das 
retinas cruzam de um lado para o outro. O cruzamento de um feixe de fibras 
de um lado do cerebro para o outro e chamado de decussa^ao. Uma vez que 
apenas os axonios originados nas retinas nasais cruzam, dizemos que uma decus- 
sa^ao parcial da proje^ao retinofugal ocorre no quiasma optico. Apos a decussa- 
^ao parcial no quiasma optico, os axonios das proje^oes retinofugais formam os 
tractos opticos, que cursam logo abaixo da pia-mater, ao longo das superficies 
laterais do diencefalo. 

Hemicampos Visuais Direito e Esquerdo 

Para entender a importancia da decussa^ao parcial da proje^ao retinofugal 
no quiasma optico, revisaremos o conceito de campo visual, introduzido no 
Capitulo 9. O campo visual completo e toda a regiao do espa^o (medida em 
graus de angulo visual) que pode ser vista com ambos os olhos olhando dire- 
tamente para a frente. Fixe seu olhar em um ponto bem a sua frente. Agora, 
imagine uma linha vertical passando atraves do ponto de fixa^ao, dividindo o 
campo visual em duas metades, direita e esquerda. Por defini^ao, os objetos que 
aparecem a esquerda dessa linha media estao no hemicampo visual esquerdo, e 
os objetos que aparecem a direita da linha media, no hemicampo visual direito 
(Figura 10.3). 

Se voce olhar diretamente a frente com ambos os olhos abertos e entao 
fechar alternadamente primeiro um olho e depois o outro, vera que a por^ao 
central de ambos os hemicampos visuais e percebida por ambas as retinas. Essa 
regiao do espa^o e, portanto, chamada de campo visual binocular. Observe 
que objetos na regiao binocular do hemicampo visual esquerdo serao visuali- 
zados na retina nasal do olho esquerdo e na retina temporal (lateral) do olho 
direito. Uma vez que as fibras da por^ao nasal da retina esquerda cruzam para o 
lado direito no quiasma optico, toda a informa^ao acerca do hemicampo visual 
esquerdo e dirigida para o lado direito do encefalo. Lembre-se da regra do pole- 
gar: as fibras do nervo optico cruzam no quiasma optico, de modo que o hemi¬ 
campo visual esquerdo e “visto” pelo hemisferio direito, e o hemicampo visual 
direito e “visto'' pelo hemisferio esquerdo. Voce pode se lembrar, do Capitulo 7, 
que ha tambem uma decussa^ao no tracto piramidal descendente, de modo 
que um lado do encefalo controla o movimento do lado oposto do corpo. Por 
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Campo visual binocular 


Hemicampo 
visual 
esquerdo 


Hemicampo 
visual direito 


Ponto de fixagao 


Olho esquerdo 


◄ FIGURA10.3 

Hemicampos visuais direito e esquer¬ 
do. Celulas ganglionares em ambas 
as retinas que respondem a estimu- 
los visuais no hemicampo visual direi¬ 
to projetam axonios no tracto optico 
esquerdo. De forma similar, as celulas 
ganglionares que “veem” o hemicampo 
visual esquerdo se projetam no tracto 
optico direito. 


Olho direito 


Nervo optico 
direito 

Tracto optico 
direito 


Nervo optico esquerdo 


Tracto optico esquerdo 


Quiasma optico 


razoes que nao entendemos, as decussagoes sao comuns nos sistemas motor e 
sensorial. 

Alvos do Tracto Optico 

Um pequeno numero de axonios do tracto optico separam-se do conjunto para 
estabelecer conexoes sinapticas com cdulas no hipotalamo, e cerca de 10% do 
restante continuam apos atravessarem o talamo, indo inervar o mesencefalo. 
A maior parte deles, contudo, inerva o niicleo geniculado lateral (NGL) do 
talamo dorsal. Os neuronios do NGL originam axonios que se projetam para 
o cortex visual primario. Essa projegao do NGL para o cortex e chamada de 
radiagao optica. Lesoes em qualquer parte da projegao retinofugal, do olho ao 
NGL e ao cortex visual em seres humanos, causam cegueira em parte ou em 
todo o campo visual. Dessa forma, sabemos que essa via medeia a percepgao 
visual consciente (Figura 10.4). 

A partir do que sabemos acerca de como o mundo visual esta representado 
na projegao retinofugal, podemos predizer os tipos de deficits perceptuais que 
resultariam de sua destruigao em diferentes niveis, como poderia ser o caso em 
um traumatismo craniano, um tumor ou uma interrupgao no fornecimento de 
sangue. Como mostrado na Figura 10.5, enquanto uma transecgao do nervo 
optico esquerdo deixaria uma pessoa cega apenas no olho esquerdo, uma tran¬ 
secgao do tracto optico esquerdo levaria a cegueira para o campo visual direito, 
como percebido por quaisquer dos olhos. Uma transecgao na linha media do 
quiasma optico afetaria apenas as fibras que cruzam a linha media. Uma vez 
que essas fibras se originam nas porgoes nasais de ambas as retinas, teriamos 
uma resultante cegueira apenas para as regioes do campo visual enxergadas 
pelas retinas nasais, ou seja, a periferia do campo visual em ambos os lados 
(Quadro 10.1). Visto que deficiencias singulares se originam de lesoes em dife¬ 
rentes sitios, os neuroftalmologistas e neurologistas podem localizar sitios de 
lesao averiguando os deficits no campo visual. 
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A FIGURA10.4 

A via visual que medeia a percepgao visual consciente. (a) Lima visao lateral do cerebro 
humano com a via retinogeniculocortical mostrada no interior (em azul). (b) Lima secgao hori¬ 
zontal do encefalo, expondo a mesma via. 




► FIGURA10.5 

Deficits do campo visual causados por lesoes na projegao retino- 
fugal. (a) Se o nervo optico no lado esquerdo for seccionado, o olho 
esquerdo perdera completamente a visao. Observe que a cegueira re- 
sultante ocorre apenas em relagao a porgao monocular do hemicam- 
po esquerdo, pois o olho direito ainda e capaz de ver a maior parte do 
campo visual esquerdo. (b) Se o tracto optico for seccionado no lado 
esquerdo, a visao do campo visual direito de cada olho sera perdida. 
(c) Se o quiasma optico for seccionado ao meio, apenas as fibras que 
cruzam serao lesionadas, e ambos os olhos perderao a visao periferica. 
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QUADRO 10.1 




Davi e Golias 


ESPECIAL INTERESSE 


M uitos de voces estao familiarizados com a famosa his- 
toria de Davi e Golias, que aparece nas escrituras dos 
hebreus (Velho Testamento). Os exercitos dos filisteus e 
dos israelitas haviam se encontrado para a batalha, quando 
Golias, um filisteu, adiantou-se e desafiou os israelitas a re¬ 
solver a disputa enviando seu melhor homem para enfrenta- 
-lo em uma luta ate a morte. Golias, parece, era um homem 
de grandes proporgoes, medindo mais de “seis covados” de 
altura. Se voce considerar que um covado e a distancia do 
cotovelo ate a ponta do dedo medio, cerca de 50 cm, esse ra- 
paz tinha mais de 3 m de altura! Golias estava armado ate os 
dentes, com uma armadura, uma langa e uma espada. Para 
enfrentar esse gigante, os israelitas enviaram Davi, um pas¬ 
tor jovem e de pequena estatura, armado apenas com uma 
funda e 5 pedras. Veja como a agao e descrita na Versao 
Padrao Revisada da Bfblia (Samuel 1, 17:48): 

O Filisteu, tendo-se, pois, levantado, p6s-se em mar- 
cha e avangou para Davi, e Davi apressou-se e correu ao 
combate em frente do Filisteu. E meteu sua mao no sur- 
rao, e tirou uma pedra, e a arrojou com a funda, dando- 
-Ihe volta, e feriu o Filisteu na testa; a pedra cravou-se na 
sua testa, e ele caiu com o rosto por terra. 


Agora, por que, voce poderia perguntar, estamos dando 
uma ligao de teologia em um livro de Neurociencias? A res- 
posta e que nossa compreensao da via visual oferece uma 
explicagao (alem da intervengao divina) de por que Golias 
estava em desvantagem nessa batalha. O tamanho corporal 
e regulado pela secregao do hormonio do crescimento pelo 
lobo anterior da glandula hipofise. Em alguns casos, o lobo 
anterior torna-se hipertrofiado (incha) e produz quantidades 
excessivas do hormonio, resultando em crescimento corporal 
de proporgoes incomumente grandes. Esses individuos sao 
chamados de gigantes hipofisarios e podem ter bem mais de 
2,4 m de altura. 

A hipertrofia da hipofise tambem prejudice a visao normal. 
Lembre-se que as fibres do nervo optico que partem das reti¬ 
nas nasais cruzam no quiasma optico, que se localize logo ao 
lado do pedunculo da hipofise. Qualquer aumento da hipofise 
comprime essas fibras que estao cruzando no quiasma op¬ 
tico, resultando em perda da visao periferica, chamada de 
hemianopsia bitemporai, ou visao em tunei. (Veja se voce 
consegue descobrir por que isso ocorre a partir do que voce 
sabe sobre as vias visuais.) Podemos especular que Davi foi 
capaz de chegar proximo a Golias e o atingir porque o gigante 
hipofisario nao conseguia o ver no ponto onde se encontrava. 


Alvos Nao Talamicos do Tracto Optico. Como dissemos, algumas celn- 
las ganglionares da retina enviam axonios para inervar outras estruturas que 
nao o NGL. Proje^oes diretas a uma parte do hipotalamo tern um papel impor- 
tante na sincronia de uma variedade de ritmos biologicos - incluindo sono e 
vigilia - com o ciclo diario de claro-escuro (ver Capitulo 19). Proje^oes diretas 
a parte do mesencefalo chamada de pretecto controlam o tamanho da pupila e 
certos tipos de movimentos oculares. Cerca de 10% das celulas ganglionares na 
retina projetam-se para uma parte do tecto do mesencefalo, chamada de coli- 
culo superior (coliculo vem do latim para “pequena colina”) (Figura 10.6). 



Coliculo 

superior 


Olho 


Talamo 


◄ FIGURA 10.6 

O coliculo superior. Localizado no tecto do mesencefalo, o 
coliculo superior esta envolvido na geragao dos movimentos 
sacadicos dos olhos, os subitos movimentos das posigoes dos 
olhos usados para esquadrinhar uma pagina durante a leitura. 
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Esses 10% podem nao parecer grande coisa como proje^ao, mas tenha em 
mente que, em primatas, isso significa cerca de 100 mil neuronios, o que equi- 
vale ao mimero total de cdulas ganglionares da retina de um gato. De fato, o 
tecto do mesencefalo e o principal alvo da proje^ao retinofugal em todos os ver- 
tebrados nao mamiferos (peixes, anfibios, aves e repteis). Nesses grupos de ver- 
tebrados, o coliculo superior e chamado de tecto optico. Essa e a razao pela qual 
a proje^ao da retina ao coliculo superior e frequentemente chamada de proje- 
^ao retinotectal, mesmo em mamiferos. 

No coliculo superior, um determinado conjunto de neuronios ativados por 
um ponto de luz comanda, via conexoes indiretas com neuronios motores do 
tronco encefalico, movimentos do olho e da cabe^a para trazer a imagem desse 
ponto no espa^o para a fovea. Esse ramo da proje^ao retinofugal esta, dessa 
forma, envolvido na orienta^ao dos olhos em resposta a novos estimulos na 
periferia visual. Vimos, no Capitulo 9, que apenas a fovea tern uma concentra- 
^ao de cones suficientemente densa para uma visao de alta acuidade. Assim, 
os movimentos oculares sao criticos para que imagens de objetos em nosso 
ambiente, que possam ser amea^adores ou interessantes, sejam movidas para 
recair sobre a fovea. Retornaremos ao coliculo superior quando discutirmos os 
sistemas motores no Capitulo 14. 

O NUCLEO GENICULADO LATERAL 

Os micleos geniculados laterals direito e esquerdo, localizados no talamo dor¬ 
sal, sao os principals alvos dos dois tractos opticos. Vistos em uma sec^ao trans¬ 
versal, cada NGL parece estar arranjado em seis camadas distintas de cdulas 
(Eigura 10.7). Por conven^ao, as camadas sao numeradas de 1 a 6, come^ando 
pela camada 1, mais ventral. Em tres dimensoes, as camadas do NGL estao 
arranjadas como uma pilha de seis panquecas, uma sobre a outra. As panquecas 


► FIGURA10.7 

O NGL do macaco. O tecido foi corado 
para mostrar os corpos celulares, que 
aparecem como pontos de cor purpu¬ 
ra. Observe, em especial, as seis cama¬ 
das e o tamanho maior das celulas nas 
duas camadas ventrais (camadas 1 e 2). 
(Fonte: adaptada de Hubei, 1988, p. 65.) 
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nao estao, contudo, deitadas de forma estendida; elas estao curvadas ao redor 
do tracto optico, como a articula^ao de um joelho. Essa forma explica o nome 
geniculado, do latim geniculatus, significando “como um pequeno joelho” 

O NGL e a porta de entrada para o cortex visual e, assim, para a percep- 
qao visual consciente. Estudaremos, aqui, a estrutura e a fun^ao desse micleo 
talamico. 

A Segrega^ao dos Sinais de Entrada de Acordo 
com o Olho e com o Tipo de Celula Ganglionar 

Os neuronios do NGL recebem impulsos sinapticos de celulas ganglionares da 
retina, e a maior parte dos neuronios do geniculado projeta um axonio para o 
cortex visual primario via radia^ao optica. A segrega^ao dos neuronios do NGL 
em camadas sugere que diferentes tipos de informa^ao proveniente da retina 
estao sendo mantidos em separado nesta esta^ao sinaptica, e, de fato, e isso que 
ocorre: os axonios que chegam, originarios de celulas ganglionares do tipo M, 
do tipo P e do tipo nao M-e-nao P das duas retinas, estabelecem sinapses em 
cdulas de diferentes camadas do NGL. 

Lembre-se, de nossa regra do polegar, que o NGL direito recebe informa- 
qao acerca do campo visual esquerdo. O campo visual esquerdo e visto tanto 
pela retina nasal esquerda quanto pela retina temporal direita. No NGL, sinais 
oriundos dos dois olhos sao mantidos separados. No NGL direito, os axonios 
do olho direito (ipsilateral) fazem sinapses em celulas do NGL nas camadas 2, 3 
e 5. Os axonios do olho esquerdo (contralateral) fazem sinapses em cdulas nas 
camadas 1, 4 e 6 (Figura 10.8). 

Um exame mais detalhado do NGL na Figura 10.7 revela que as duas cama¬ 
das ventrais, 1 e 2, contem neuronios maiores, e as quatro camadas mais dor- 
sais, 3 a 6, contem celulas menores. As camadas ventrais sao, entao, chamadas 
de camadas magnocelulares do NGL, e as camadas dorsais sao chamadas de 
camadas parvocelulares do NGL. Lembre-se, do Capitulo 9, que as cdulas gan¬ 
glionares da retina tambem podem ser classificadas em grupos magnocelulares 


NGL esquerdo 



Sinais oriundos da retina para as ca¬ 
madas do NGL. Os axonios da retina 
projetam-se, de modo que o NGL e ex- 
citado pela luz que atinge cada olho a 
partir do campo visual contralateral. 


◄ FIGURA 10.8 
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e parvocelulares. As cdulas ganglionares do tipo P na retina projetam-se exclu- 
sivamente para o NGL parvocelular, ao passo que as cdulas ganglionares do 
tipo M na retina se projetam inteiramente para o NGL magnocelular. 

Alem dos neuronios nas seis camadas principais do NGL, foi posteriormente 
descoberto que ha numerosos neuronios minusculos situados ventralmente a 
cada camada. As cdulas nessas camadas coniocelulares do NGL {konio, do 
grego para “poeira”), algumas vezes chamadas de camadas K1 a K6, recebem 
aferencias de cdulas ganglionares da retina do tipo nao M-e-nao P e tambem se 
projetam para o cortex visual. Na maior parte das vezes, cada camada conioce- 
lular recebe aferencias do mesmo olho que a camada M ou P sobrejacente. Por 
exemplo, a camada K1 recebe aferencia do olho contralateral, assim como os 
neuronios da camada 1. No Capitulo 9, vimos que, na retina, as celulas ganglio¬ 
nares dos tipos M, P e nao M-e-nao P respondem diferentemente a luz e a cores. 
No NGL, a informa^ao diferente derivada das tres categorias de cdulas ganglio¬ 
nares da retina dos dois olhos permanece separada. 

A organiza^ao anatomica do NGL apoia a ideia de que a retina forne^a flu- 
xos de informa^ao que sao processados em paralelo. Essa organiza^ao esta resu- 
mida na Figura 10.9. 

Campos Receptivos 

Na Figura 9.25, vimos como o campo receptivo de uma cdula ganglionar da retina 
pode ser mapeado registrando-se sinais eletricos no neuronio enquanto pontos de 
luz sao acionados sobre a retina. De modo semelhante, inserindo-se um micro- 
eletrodo no NGL, e possivel estudar descargas de potenciais de a^ao de um neuro¬ 
nio do geniculado em resposta a estimulos visuais e mapear seu campo receptivo. 
A surpreendente conclusao a partir desses estudos e que os campos receptivos 
visuais dos neuronios do NGL sao quase identicos aqueles das cdulas ganglio¬ 
nares que os alimentam. Assim, por exemplo, os neuronios do NGL magnoce¬ 
lular tern campos receptivos organizados como centro-periferia relativamente 
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A FIGURA 10.9 

A organizagao do NGL. (a) Os sinais das celulas ganglionares chegam a diferentes camadas 
do NGL. (b) Lima fina camada coniocelular (mostrada em cor-de-rosa) e observada ventral¬ 
mente a cada uma das seis camadas principais. 
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grandes, respondem a estimulos do centre de sens campos receptivos com uma 
rajada transitoria de potenciais de a^ao e sao insensiveis a diferen^as de compri- 
mento de onda. No fim das contas, eles comportam-se como as cdulas gangliona- 
res do tipo M. Do mesmo modo, as cdulas parvocelulares do NGL, assim como 
as cdulas ganglionares do tipo P, tern campos receptivos centro-periferia relativa- 
mente pequenos e respondem a estimula^ao do centre de sens campos receptivos 
com um aumento sustentado na frequencia de potenciais de a^ao; muitas delas 
exibem oponencia de cores. Os campos receptivos de cdulas nas camadas conio- 
celulares organizam-se como centro-periferia e exibem ou oposi^ao claro/escuro, 
ou oposi^ao de cores. Dentro de todas as camadas do NGL, os neuronios sao ati- 
vados por apenas um dos olhos (i.e., sao monoculares), e as cdulas com centro- 
-ON e com centro-OFF"^ apresentam-se interpostas. 

Sinais de Entrada Nao Retinais ao NGL 

O que torna tao surpreendente a similaridade dos campos visuais do NGL e das 
celulas ganglionares e que a retina nao e a principal fonte das entradas sinapticas 
para o NGL. Alem de receber aferencias da retina, o NGL recebe sinais de entrada 
de outras partes do talamo e do tronco encefalico. A principal entrada, consti- 
tuindo cerca de 80% das sinapses excitatorias, provem do cortex visual primario. 
Desse modo, seria razoavel esperar que essa via de retroalimenta^ao corticofu- 
gal alterasse significativamente as qualidades das respostas visuais registradas no 
NGL. Ate agora, entretanto, nao foi identificado nenhum papel claro para essa 
entrada maci^a de impulsos. Uma hipotese e que a modula^ao “descendente” ori- 
ginaria do cortex visual para o NGL acione sinais de saida subsequentes “ascen- 
dentes”, do NGL de volta para o cortex. Por exemplo, se quisermos prestar aten^ao 
seletivamente a uma parte de nosso campo visual, seriamos capazes de suprimir 
sinais oriundos de fora da area a qual a aten^ao esta voltada. Teremos mais a dizer 
acerca dessa discussao relacionada a aten^ao no Capitulo 21. 

O NGL tambem recebe entradas sinapticas de neuronios do tronco ence¬ 
falico, cuja atividade esta relacionada com o alerta e com a aten^ao (ver 
Capitulos 15 e 19). Voce ja “viu” um flash de luz quando voce esta assustado em 
um quarto escuro? Esse flash percebido pode ser o resultado da ativa^ao direta 
de neuronios do NGL atraves dessa via. Normalmente, no entanto, essa aferen- 
cia nao evoca potenciais de a^ao diretamente nos neuronios do NGL. Pode, 
porem, modular poderosamente a magnitude das respostas do NGL a estimulos 
visuais. (Lembre-se da modula^ao, nos Capitulos 5 e 6.) Assim, o NGL e mais do 
que um simples rele da retina ao cortex; e o primeiro sitio na via visual ascen- 
dente onde aquilo que vemos e influenciado pela forma como nos sentimos. 

ANATOMIA DO CORTEX ESTRIADO 

O NGL tern um unico alvo sinaptico principal: o cortex visual primario. Lem¬ 
bre-se, do Capitulo 7, que o cortex pode ser dividido em varias areas distintas, 
com base em suas conexoes e citoarquitetura. O cortex visual primario e a area 
17 de Brodmann e esta localizado no lobo occipital do encefalo dos primatas. 
A maior parte da area 17 localiza-se na superficie medial do hemisferio ao redor 
do sulco calcarino (Figura 10.10). Outros termos igualmente utilizados para 
designar o cortex visual primario sao Vie cortex estriado. (O termo estriado 
refere-se ao fato de que a area VI tern incomum densidade de faixas de axo- 
nios mielinizados que correm paralelos a superficie e que parecem Francos em 
secqoes nao coradas do encefalo.) 


de T. Referindo-se a organiza^ao do campo receptivo como centro-periferia, sao chamadas “com centro- 
-ON” as celulas que respondem quando aumenta a luz que incide sobre elas (on, para “ligada”), e “com 
centro-OFF” aquelas que fazem o contrario, isto e, respondem quando a luz diminui {off, para “desligada”) 
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► FIGURA 10.10 
O cortex visual primario. As vis5es da 
parte superior da figura sao laterals; as 
visoes da parte inferior sao mediais. 
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Vimos que axonios de diferentes tipos de cdulas ganglionares da retina 
fazem sinapses em neuronios anatomicamente segregados no NGL. Nas se^oes 
a seguir, veremos a anatomia do cortex estriado e tra^aremos as conexoes que 
diferentes cdulas do NGL estabelecem com neuronios corticais. Posterior- 
mente, estudaremos como essa informa^ao e analisada por neuronios corti¬ 
cais. Como no caso do NGL, encontraremos, tambem no cortex estriado, uma 
estreita correla^ao entre estrutura e fun^ao. 

Retinotopia 

A proje^ao que se inicia na retina e se estende ao NGL e a VI ilustra uma carac- 
teristica organizacional geral do sistema visual central, chamada de retinotopia. 
A retinotopia e uma organiza^ao na qual cdulas vizinhas na retina fornecem 
informa^ao a locais tambem vizinhos em suas estruturas-alvo - nesse caso, o NGL 
e o cortex estriado. Desse modo, a superficie bidimensional da retina e mapeada 
sobre as superficies bidimensionais das estruturas subsequentes (Figura 10.11a). 

Ha tres pontos importantes para lembrarmos acerca da retinotopia. Pri- 
meiro, o mapeamento do campo visual em uma estrutura organizada de forma 
retinotopica e frequentemente distorcido, uma vez que o espa^o visual nao e 
amostrado uniformemente pelas celulas na retina. Lembre-se, do Capitulo 9, 
que ha uma quantidade muito maior de cHulas ganglionares com campos recep- 
tivos na (ou proximas a) fovea do que na periferia. De modo correspondente, a 
representa^ao do campo visual no cortex estriado e distorcida: ha uma super- 
-representa^ao da regiao central do campo visual abrangendo poucos graus, 
ou seja, esta regiao esta magnificada, no mapa retinotopico (Figura 10.11b). 
Em outras palavras, ha muito mais neuronios no cortex estriado recebendo afe- 
rencias da retina central do que neuronios recebendo sinais da retina periferica. 

O segundo ponto a ser lembrado e que um ponto delimitado de luz pode ati- 
var muitas celulas na retina e, frequentemente, muito mais cHulas na estrutura- 
-alvo, devido a sobreposi^ao dos campos receptivos. A imagem de um ponto 
de luz na retina ativa, de fato, uma grande popula^ao de neuronios corticais; 
cada neuronio que contem aquele ponto em seu campo receptivo sera poten- 
cialmente ativado. Assim, quando a retina for estimulada por um ponto de luz, 
a atividade no cortex estriado apresentara uma ampla distribui^ao, com um 
pico na localiza^ao retinotopica correspondente. 
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O mapa retinotopico no cortex estriado. (a) Locals vizinhos na retina projetam para locals vi- 
zinhos no NGL. Essa representagao retinotopica esta preservada na projegao do NGL para V1. 
(b)A porgao inferior de V1 representa a metade superior do espago visual, e a porgao superior 
de V1 representa a metade inferior do espago visual. Observe, tambem, que o mapa e distor- 
cido, com maior quantidade de tecido dedicada a analise do campo visual central. Mapas se- 
melhantes sao encontrados no coliculo superior, no NGL e em outras areas corticais visuals. 


Cortex estriado 


Finalmente, nao seja enganado pela palavra “mapa” Nao ha figuras no cor¬ 
tex visual primario que possam ser olhadas por uma pessoa minuscula em 
nosso encefalo. Se, por um lado, e verdade que o arranjo de conexoes estabelece 
um mapeamento entre a retina e VI, nossa percep^ao baseia-se na interpreta- 
qao que o encefalo faz de padroes distribuidos de atividade, e nao literalmente 
a partir de fotografias do mundo. (Discutiremos a percep^ao visual posterior- 
mente neste capitulo.) 

Laminagao do Cortex Estriado 

O neocortex, em geral, e o cortex estriado, em particular, apresentam cor¬ 
pus celulares neuronals arranjados em cerca de meia-duzia de camadas. Essas 
camadas podem ser claramente observadas em uma colora^ao de Nissl do cor¬ 
tex, a qual, conforme descrito no Capitulo 2, deixa um deposito do corante 
(normalmente azul ou violeta) no soma de cada neuronio. A come^ar pela 
substancia branca (contendo fibras aferentes e eferentes do cortex), as cama¬ 
das celulares sao designadas usando-se numerals romanos VI, V, IV, III e II. 
A camada I, logo abaixo da pia-mater, e largamente desprovida de neuronios 
e consiste quase que inteiramente em axonios e dendritos de celulas de outras 
camadas (Figura 10.12). A espessura total do cortex estriado, desde a substan¬ 
cia branca ate a pia, e de cerca de 2 mm, a altura da letra “m” minuscula. 

Como mostrado na Figura 10.12, a lamina^ao do cortex estriado em um 
esquema de apenas seis camadas e, de certo modo, for^ada. Ha, na verdade, 
pelo menus nove camadas distintas de neuronios. Para manter, no entanto, a 
conven^ao de Brodmann de que o neocortex tern seis camadas, os neuroanato- 
mistas combinaram tres subcamadas na camada IV, as quais foram chamadas 
de IVA, IVB e IVC. A camada IVC e, por sua vez, subdividida em duas subca¬ 
madas, chamadas de IVCa e IVCp. A separa^ao anatomica dos neuronios em 
camadas sugere que ha uma divisao de tarefas no cortex que e similar ao que 



















PARTE II Sistemas Sensorial e Motor 



I 




- B 


HV 



-V 


VI 

Substancia 
branca 

A FIGURA10.12 

A citoarquitetura do cortex estriado. O tecido foi submetido a coloragao de NissI para mos- 
trar os corpos celulares, que aparecem como pontos de cor purpura. (Fonte: adaptada de 
Hubei, 1988, p. 97.) 


vimos no NGL. Podemos aprender muito sobre a forma como o cortex mani- 
pula a informa^ao visual ao examinarmos a estrutura e as conexoes de suas dife- 
rentes camadas. 



A FIGURA 10.13 
A morfologia dendrrtica de algumas 
celulas no cortex estriado. As celulas 
piramidais sao encontradas nas cama- 
das III, IVB, V e VI, e as celulas estre- 
ladas espinhosas sao encontradas na 
camada IVC. 


As Celulas das Diferentes Camadas. Muitas formas de neuronios foram 
identificadas no cortex estriado, mas enfocaremos aqui os dois principais tipos, 
definidos pela aparencia de suas arvores dendriticas (Figura 10.13). As celulas 
estreladas espinhosas sao pequenos neuronios com dendritos cobertos de espi- 
nhos que se irradiam a partir do corpo celular (lembre-se dos espinhos dendri- 
ticos, do Capitulo 2). Elas sao observadas principalmente nas duas subcamadas 
da camada IVC. Fora da camada IVC, ha muitas celulas piramidais. Esses neu¬ 
ronios tambem sao cobertos por espinhos e sao caracterizados por um unico 
dendrito apical espesso, que se ramifica a medida que ascende rumo a pia, e por 
multiplos dendritos basais, que se estendem horizontalmente. Na Figura 10.13, 
o axonio e o neurito isolado descendo do soma de cada cdula piramidal. 

Observe que uma celula piramidal em uma camada pode ter dendritos que 
se estendem para dentro de outras camadas. Em geral, apenas celulas piramidais 
enviam axonios para fora do cortex estriado para formar conexoes com outras 
partes do encefalo. Os axonios de celulas estreladas, que sao indistinguiveis dos 
dendritos na Figura 10.13, geralmente estabelecem conexoes locais apenas den¬ 
tro do cortex. Uma exce^ao a esta regra sao os neuronios estrelados espinhosos 
na camada IVB, que projetam para a area V5, que discutiremos brevemente. 

Alem dos neuronios espinhosos, os neuronios inibitorios, desprovidos de 
espinhos, estao tambem espalhados em todas as camadas corticais. Esses neu¬ 
ronios formam apenas conexoes locais. 


Aferencias e Eferencias do Cortex Estriado 

A distinta lamina^ao do cortex estriado e remanescente das camadas que vimos 
no NCL. Nesse micleo, cada camada recebe aferentes da retina e envia eferen- 
tes ao cortex visual. No cortex visual, a situa^ao e diferente; apenas um subcon- 
junto de camadas recebe sinais do NCL ou envia eferencias para outra area cor¬ 
tical ou subcortical. 

Os axonios oriundos do NGL terminam em diversas camadas corticais, mas 
principalmente na camada IVC. Vimos que os sinais de saida do NGL estao 
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divididos em fluxos de informa^ao, por exemplo, oriundos das camadas mag- 
nocelulares e parvocelulares que servem os olhos direito e esquerdo. Esses flu¬ 
xos permanecem anatomicamente segregados na camada I VC. 

Os neuronios do NGL magnocelular projetam-se para a camada IVCa, e os 
neuronios do NGL parvocelular projetam-se para a camada IVC(3. Imagine que 
as duas subcolunas da camada I VC sejam algo como panquecas, colocadas uma 
(a) sobre a outra ((3). Uma vez que os sinais de entrada oriundos do NGL para 
o cortex sao arranjados topograficamente, observamos que a camada IVC con- 
tem dois mapas retinotopicos parcialmente superponiveis, um vindo do NGL 
magnocelular (IVCa), e o outro, do parvocelular (IVCp). Os axonios de neuro¬ 
nios coniocelulares do NGL seguem uma via diferente, fazendo sinapses princi- 
palmente nas camadas I e III. 

Inervagao de Outras Camadas Corticais a Partir da Camada IVC. 

A maior parte das conexoes intracorticais ocorre ao longo de linhas radiais que 
cruzam as camadas perpendicularmente a superficie cortical, indo da substan- 
cia branca a camada 1. Esse padrao de conexoes radiais mantem a organiza^ao 
retinotopica estabelecida na camada IV. Dessa forma, uma cdula na camada 
VI, por exemplo, recebe informa^ao da mesma parte da retina que uma cdula 
acima dela na camada IV (Eigura 10.14a). No entanto, os axonios de algumas 
cdulas piramidais da camada III apresentam ramifica^oes colaterais que esta- 
belecem conexoes horizontais dentro da camada III (Eigura 10.14b). Conexoes 
radiais e horizontais tern diferentes papeis na analise do mundo visual, como 
veremos posteriormente neste capitulo. 

Deixando a camada IV, continua a haver consideravel segrega^ao anato- 
mica dos fluxos de processamento magnocelulares e parvocelulares. A camada 
IVCa, que recebe informa^ao do NGL magnocelular, projeta-se principalmente 
para celulas na camada IVB. A camada IVCp, que recebe informa^ao do NGL 
parvocelular, projeta-se principalmente para a camada III. Nas camadas III e 
IVB, um axonio pode fazer sinapses com dendritos de cdulas piramidais de 
todas as camadas. 

Colunas de Dominancia Ocular. Como sao organizadas as aferencias origi- 
narias dos olhos direito e esquerdo para o NGL quando esses sinais alcan^am o 
cortex estriado? Elas se intermesclam ao acaso ou sao mantidas segregadas? A 
resposta foi fornecida por um experimento pioneiro, realizado no inicio dos anos 
1970, na Escola de Medicina de Harvard, pelos neurocientistas David Hubei e 
Torsten Wiesel. Eles injetaram um aminoacido radioativo em um dos olhos de 
um macaco (Eigura 10.15). Esse aminoacido foi incorporado em proteinas de 
celulas ganglionares, e as proteinas foram transportadas pelos axonios das cHu- 
las ganglionares ate o NGL (lembre-se do transporte anterogrado, do Capitulo 2). 
As proteinas radioativas deixaram os terminals axonais das cdulas ganglionares 
e foram captadas por neuronios proximos do NGL. Todavia, nao foram todas as 
celulas do NGL que captaram o material radioativo; apenas as cdulas que estavam 
em posi^ao pos-sinaptica com rela^ao aos sinais oriundos do olho injetado incor- 
poraram as proteinas marcadas. Essas cHulas, entao, transportaram as proteinas 
radioativas para os terminals de sens axonios na camada IVC do cortex estriado. 
A localiza^ao dos terminals axonais radioativos foi visualizada pela coloca^ao de 
um filme fotografico sobre sec^oes muito finas do cortex estriado, sendo o filme 
depois revelado como uma fotografia, um processo chamado de autorradiogra- 
fia (introduzido no Capitulo 6). A cole^ao de graos de prata escurecidos no filme 
marca a localiza^ao dos sinais de entrada radioativos oriundos do NGL. 

Em sec^oes cortadas perpendicularmente a superficie cortical, Hubei e Wiesel 
observaram que a distribui^ao dos terminals axonais retransmitindo informa^ao 
do olho injetado nao era continua na camada IVC, mas separada em uma serie de 
segmentos igualmente espa^ados, cada um deles com cerca de 0,5 mm de largura 
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A FIGURA10.14 

Padroes de conexoes intracorticais. 

(a) Conex5es radiais. (b) Conexoes ho¬ 
rizontais. 
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► FIGURA10.15 
Autorradiografia transneuronal. A pro- 
lina radioativa e © injetada em um olho, 
onde e © captada por celulas ganglio- 
nares da retina e incorporada em pro- 
teinas que sao (D transportadas pelos 
axonios ate o NGL. Alguma radioativi- 
dade e extravasada dos terminals da 
retina e © captada por neuronios do 
NGL, sendo, entao, ® transportada ate 
o cortex estriado. A localizagao da ra- 
dioatividade pode ser determinada uti- 
lizando-se autorradiografia. 





(b) 


A FIGURA10.16 

Colunas de dominancia ocular na camada IV do cortex estriado. (a) Organizagao das co- 
lunas de dominancia ocular na camada IV do cortex estriado do macaco. A distribuigao dos 
axonios do NGL que atendem a um olho esta sombreada em azul. Em uma secgao transver¬ 
sal (olhando lateralmente para a camada IV), essas zonas com especificidade quanto ao olho 
aparecem como retalhos na camada IV, cada um com cerca de 0,5 mm de largura. Quando 
as camadas superficiais sao “descascadas”, permitindo uma visao das colunas de dominan¬ 
cia ocular na camada IV a partir de cima, essas zonas se assemelham a listras de uma ze¬ 
bra. (b) Uma autorradiografia de uma secgao histologica da camada IV, vista de cima. Duas 
semanas antes do experimento, um olho desse macaco foi injetado com prolina radioativa. 
Na autorradiografia, os terminals radioativos do NGL aparecem claros sobre um fundo escu- 
ro. (Fonte: LeVay et al., 1980.) 
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(Figura 10.16a). Em experimentos posteriores, o cortex foi seccionado tangen- 
cialmente, em paralelo a camada IV. Esse experimento revelou que os sinais de 
entrada na camada IV oriundos do olho esquerdo e do olho direito se estendem 
como uma serie de estrias alternadas, como as listras de uma zebra (Eigura 10.16b). 
Em vez de mesclarem-se ao acaso, os neuronios conectados aos olhos direito e 
esquerdo sao tao distintos na camada IV como o sao no NGL. 

As cdulas estreladas da camada I VC projetam axonios radialmente para cima, 
principalmente para as camadas IVB e III, onde, pela primeira vez, a informa^ao 
vinda dos olhos esquerdo e direito come^a a se misturar (Eigura 10.17). Enquanto 
todos os neuronios da camada I VC recebem sinais de entrada de apenas um olho, 
a maior parte dos neuronios nas camadas II, III, V e VI recebe certa quantidade 
de sinais de entrada de cada um dos olhos. For exemplo, um neuronio acima de 
um conjunto de neuronios na camada IVC recebendo sinais do olho esquerdo 
recebe sinais de entrada de neuronios de ambos os olhos, direito e esquerdo, da 
camada IVC, porem mais proje^oes vem do olho esquerdo. Diz-se que os sinais 
de entrada para esse neuronio sao “dominados” pelo olho esquerdo. Na Eigura 
10.17, os segmentos em vermelho e em azul formados por cdulas na camada III 
sao dominados pelo olho direito e pelo esquerdo, respectivamente; os segmen¬ 
tos em purpura contem neuronios que recebem quantidades aproximadamente 
iguais de sinais de ambos os olhos. Em fun^ao dos segmentos alternados para os 
sinais de entrada referentes aos olhos direito e esquerdo que alcan^am a camada 
IV e todas as proje^oes radiais, os neuronios fora da camada IV estao organiza- 
dos em bandas alternadas dominadas pelos olhos esquerdo e direito. As bandas 
de cdulas que se estendem atraves da espessura do cortex estriado sao chamadas 
de colunas de dominancia ocular. 

Eferencias do Cortex Estriado. Como mencionado anteriormente, as 
cdulas piramidais enviam axonios para fora do cortex estriado, para a subs- 
tancia branca. As cdulas piramidais em diferentes camadas inervam diferen- 
tes estruturas. As cdulas piramidais das camadas II, III e IVB enviam axonios 
para outras areas corticais. As cdulas piramidais da camada V enviam axonios 
descendentes para o coliculo superior e para a ponte. As cdulas piramidais da 
camada VI enviam uma proje^ao maci^a de axonios para o NGL (Eigura 10.18). 
Os axonios de cdulas piramidais em todas as camadas tambem se ramificam e 
formam conexoes locais no cortex. 

Bolhas de Citocromo Oxidase 

Como vimos, as camadas II e III desempenham um papel central no processa- 
mento visual, fornecendo a maior parte da informa^ao que deixa VI, indo para 
outras areas corticais. Estudos anatomicos sugerem que as eferencias de VI se 
originam de duas popula^oes distintas de neuronios nas camadas superficiais. 
Quando o cortex estriado e corado para revelar a presen^a da citocromo oxi¬ 
dase, uma enzima mitocondrial utilizada no metabolismo celular, a colora^ao 
nao se apresenta distribuida uniformemente nas camadas II e III. A citocromo 
oxidase corada em sec^oes transversais do cortex estriado parece mais propria- 
mente com um conjunto de colunas, uma serie de “pilares” dispostos em inter- 
valos regulares, atravessando toda a espessura das camadas II e III e tambem 
nas camadas V e VI (Eigura 10.19a). Quando o cortex e fatiado tangencialmente 
atraves da camada III, esses pilares se assemelham as manchas de um leopardo 
(Eigura 10.19b). Esses pilares de neuronios ricos em citocromo oxidase acaba- 
ram recebendo a designa^ao de bolhas. Estas estao organizadas em colunas, 
cada uma centrada em uma estria de dominancia ocular na camada IV. Entre as 
bolhas, temos as regioes “interbolhas”. As bolhas recebem inerva^ao direta das 
camadas coniocelulares do NGL, assim como sinais oriundos do NGL parvoce- 
lular e magnocelular, via camada IVC do cortex estriado. 
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A FIGURA 10.17 
A combina^ao da informagao a par- 
tir dos dois olhos. Os axonios proje- 
tam-se da camada IVC para camadas 
mais superficiais. A maior parte dos 
neuronios da camada III recebe si¬ 
nais de entrada binoculares tanto do 
olho esquerdo quanto do olho direito. 
Ha neuronios da camada III com res- 
postas dominadas pelo olho direito 
(em vermelho), pelo olho esquerdo (em 
azul), ou com aproximadamente igual 
nivel de resposta a sinais dos dois 
olhos (em purpura). Devido a conectivi- 
dade radial no cortex estriado, os neu¬ 
ronios em camadas acima e abaixo da 
camada IV sao dominados pelo mesmo 
olho. As colunas de dominancia ocular 
(entre as linhas verticals pontilhadas) 
contem neuronios com sinais de entra¬ 
da dominados por um olho, e as colu¬ 
nas apresentam alternancia entre do¬ 
minancia ocular esquerda e direita. 



A FIGURA 10.18 
Eferencias do cortex estriado. 
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(b) 

A FIGURA 10.19 
Bolhas de citocromo oxidase. 

(a) A organizagao das bolhas de cito- 
cromo oxidase no cortex estriado de 
um macaco. O tecido que apresenta 
coloragao mais escura para a citocromo 
oxidase tern aparencia de pilares radiais 
nas camadas II, III, V e VI. Lima secgao 
transversal tangencial a superficie mos- 
tra os segmentos individualizados que 
dao as bolhas esse nome (na parte in¬ 
ferior da camada III), (b) Lima fotografia 
de uma secgao histologica da camada 
III, corada para citocromo oxidase e vis¬ 
ta de cima. Os pontos escuros sao bo¬ 
lhas de citocromo oxidase. (Fonte: cor- 
tesia do Dr. S.H.C. Hendry.) 


FISIOLOGIA DO CORTEX ESTRIADO 

Come^ando no inicio dos anos 1960, Hubei e Wiesel foram os primeiros a estudar 
sistematicamente a fisiologia do cortex estriado com microeletrodos. Eles eram 
estudantes de Stephen Kuffler, que estava, entao, na Universidade Johns Hopkins, 
e, mais tarde, mudou-se com eles para Harvard. Eles ampliaram os metodos ino- 
vadores de Kuffler de mapeamento de campos receptivos para as vias visuais cen- 
trais. Apos mostrarem que os neuronios do NGL se comportam de maneira seme- 
Ihante as cHulas ganglionares da retina, eles voltaram sua aten^ao para o cortex 
estriado, inicialmente em gatos e, posteriormente, em macacos. (Aqui, considera- 
remos o cortex de macaco.) Os trabalhos acerca da fisiologia do cortex estriado, 
que continuam hoje, sao construidos nas bases solidas fornecidas pelos estudos 
pioneiros de Hubei e Wiesel. Suas contribui^oes para a nossa compreensao do 
cortex cerebral foram reconhecidas com o Premio Nobel, em 1981. 

Campos Receptivos 

Os campos receptivos dos neuronios na camada I VC sao muito semelhantes 
aos dos neuronios magnocelulares e parvocelulares que Ihes fornecem inerva- 
^ao. Isso significa que eles geralmente apresentam campos receptivos pequenos, 
monoculares, organizados como centro-periferia. Na camada IVCa, os neuro¬ 
nios sao insensiveis aos comprimentos de onda da luz, ao passo que, na camada 
IVCp, os neuronios exibem oposi^ao de cores centro-periferia. Eora da camada 
IVC (e em certa extensao dentro dela), estao presentes novas caracteristicas de 
campos receptivos, nao observadas na retina ou no NGL. Nos as estudaremos 
com alguma profundidade, pois fornecem evidencias acerca do papel desempe- 
nhado por VI no processamento e na percep^ao visual. 

Binocularidade. Ha uma correspondencia direta entre o arranjo das conexoes 
em VI e as respostas dos neuronios a luz nos dois olhos. Cada neuronio nas cama¬ 
das IVCa e IVCp recebe aferentes de uma camada do NGL representando o olho 
esquerdo ou o olho direito. Registros fisiologicos confirmam que esses neuronios 
sao monoculares, respondendo a luz apenas em um dos olhos. Ja vimos que os 
axonios que deixam a camada IVC divergem e inervam camadas corticais mais 
superficiais, mesclando os sinais de entrada oriundos dos dois olhos (ver Eigura 
10.17). Registros com microeletrodos confirmam esse fato anatomico; a maior 
parte dos neuronios nas camadas superficiais a IVC sao binoculares, respondendo 
a luz em qualquer dos olhos. As colunas de dominancia ocular demonstradas com 
autorradiografia refletem-se nas respostas dos neuronios VI. Acima dos centros 
dos segmentos de dominancia ocular na camada IVC, os neuronios das camadas 
II e III sao mais fortemente estimulados pelo olho representado na camada IVC 
(i.e., suas respostas sao dominadas por um olho, embora eles sejam binoculares). 
Em areas onde ha uma mescla mais paritaria das proje^oes dos olhos direito e 
esquerdo que chegam da camada IVC, os neuronios da camada superficial res- 
pondem de modo semelhante a luz em qualquer dos olhos. 

Diz-se que essas cHulas tern campos receptivos binoculares, ou seja, que elas 
apresentam, na verdade, dois campos receptivos, um no olho ipsilateral e um no 
olho contralateral. A retinotopia e preservada, pois os dois campos receptivos de 
um neuronio binocular estao situados precisamente nas retinas, de modo que eles 
estao “olhando” para o mesmo ponto no campo visual contralateral. A constru^ao 
de campos receptivos binoculares e essencial para animals binoculares, como os 
seres humanos. Sem eles, provavelmente seriamos incapazes de utilizar os sinais 
de entrada de ambos os olhos para construir uma imagem unica do mundo ao 
nosso redor e realizar tarefas envolvendo motricidade fina que requerem visao 
estereoscopica, como passar um fio no buraco de uma agulha. 

Seletividade de Orientagao. A maior parte dos campos receptivos na retina, 
no NGL e na camada IVC apresenta-se circular e responde mais intensamente 
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A FIGURA 10.20 

Seletividade de orienta^ao. (a) As respostas de um neuro- 
nio com seletividade de orientagao sao monitoradas a medi- 
da que estimulos visuais sao apresentados em seu campo 
receptivo. O estimulo visual e uma barra de luz. (b) As barras 
de luz de varies orientagoes (a esquerda) determinam respos¬ 
tas muito diferentes (a direita). A orientagao otima para este 
neuronio e de 45° no sentido anti-horario a partir da vertical. 
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a um ponto de luz do tamanho do centro do campo receptivo. Fora da camada 
I VC, encontramos cdulas que nao mais seguem esse padrao. Enquanto peque- 
nos pontos podem determinar uma resposta de muitos neuronios corticais, 
geralmente e possivel produzir uma resposta muito maior com outros estimu¬ 
los. Principalmente por acidente, Hubei e Wiesel descobriram que muitos neu¬ 
ronios em V1 respondem melhor a uma barra de luz alongada que cruza seus 
campos receptivos. No entanto, a orientagao da barra e critica. A maior resposta 
e dada para uma barra com uma determinada orientagao; barras perpendicu- 
lares a orientagao otima geralmente determinam respostas muito mais fracas 
(Figura 10.20). Diz-se que os neuronios que apresentam esse tipo de resposta 
exibem seletividade de orientagao. A maior parte dos neuronios em VI, fora 
da camada IVC (e alguns dentro dela), apresenta essa seletividade. A orientagao 
otima para um neuronio pode ser qualquer angulo ao redor do relogio. 

Se neuronios em VI podem apresentar qualquer orientagao otima, voce 
poderia perguntar-se se neuronios vizinhos apresentam seletividade de orien- 
ta^ao relacionada. Desde os primeiros trabalhos de Hubei e Wiesel, a resposta 
a essa questao tern sido um enfatico “sim”. A medida que um microeletrodo 
avan^a radialmente (perpendicularmente a superficie) de uma camada a pro- 
xima, a orientagao preferencial permanece a mesma para todos os neuronios 
seletivos encontrados, da camada II ate a camada VI. Hubei e Weisel denomi- 
naram essa coluna radial de celulas como coluna de orientagao. 

A medida que um microeletrodo avan^a tangencialmente (paralelamente 
a superficie) ao longo do cortex em uma unica camada, a orientagao prefe¬ 
rencial desloca-se progressivamente. Sabemos agora, pelo uso de uma tecnica 
chamada de imageamento dptico, que ha um padrao em formato de mosaico 
para as orienta^oes otimas no cortex estriado (Quadro 10.2). Se um eletrodo 
e deslocado em certos angulos atraves desse mosaico, a orientagao preferida 
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QUADRO 10.2 


ALIMENTO PARA O CEREBRO 


A Organizacao Cortical Revelada por Imageamento Optico e de Calcio 


A maior parte daquilo que sabemos sobre as propriedades 
responsivas dos neuronios no sistema visual e em cada 
um dos demais sistemas no encefalo foi aprendido a partir de 
registros intra ou extracelulares realizados com microeletro- 
dos. Esses registros dao informagoes muito precisas sobre a 
atividade de uma ou de algumas celulas. No entanto, a nao 
ser que alguem insira milhares de eletrodos, nao e possivel 
observar padroes de atividade em grandes populagoes de 
neuronios. 

Uma visao da codificagao neural em uma escala muito 
maior que aquela obtida quando observamos neuronios indi¬ 
viduals nos e fornecida pelo imageamento optico da atividade 
encefalica. Em uma versao de registro optico, um corante 
sensivel a voltagem e aplicado sobre a superficie do ence¬ 
falo. As moleculas do corante ligam-se as membranas ce- 
lulares, e um conjunto de fotodetectores ou uma camara de 
video registra alteragoes nas propriedades opticas, que sao 
proporcionais a variagoes no potencial de membrana. Uma 
segunda maneira de se estudar a atividade cortical optica- 
mente e formando imagens daquilo que chamamos de sinais 
intrinsecos. Quando os neuronios estao ativos, o volume san- 



Figura A 

Vasculatura na superficie do cortex visual primario. 
(Fonte: Ts’o et al., 1990, Fig. 1A.) 


guineo e a oxigenagao mudam em determinado grau, propor- 
cional a atividade neural. O fluxo sanguineo e a oxigenagao 
influenciam a reflexao da luz a partir do tecido encefalico, e as 
mudangas na reflectancia podem ser utilizadas para avaliar a 
atividade neural. Uma luz e projetada sobre o encefalo, e uma 
camara de video registra a luz refletida. Assim, quando sinais 
intrinsecos sao utilizados para estudar a atividade cerebral, 
potenciais de membrana ou potenciais de agao nao sao me- 
didos diretamente. 

A Figura A e uma fotografia mostrando a vasculatura em 
parte do cortex visual primario. A Figura B mostra colunas de 
dominancia ocular no mesmo segmento do cortex estriado, 
obtidas por metodos de imageamento optico em areas nas 
quais mudangas no fluxo sanguineo ocorreram durante esti- 
mulagao visual. Essa figura e, na verdade, uma subtragao de 
duas imagens, uma realizada quando apenas o olho direito 
era estimulado visualmente menos outra, realizada quando 
apenas o olho esquerdo era estimulado. Consequentemente, 
as bandas escuras representam celulas dominadas pelo olho 
esquerdo, e as bandas claras representam celulas dominadas 
pelo olho direito. A Figura C e uma representagao codificada 



Figura B 

Mapa de imageamento de sinais intrinsecos para as colu¬ 
nas de dominancia ocular. (Fonte: Ts’o et al., 1990, Fig. 1B.) 


apresentara uma rota^ao semelhante ao movimento do ponteiro dos minutos 
em um relogio, desde a orienta^ao vertical (hora inteira) ate 10 min apos ou 20 
min apos, e assim por diante (Figura 10.21). Se o eletrodo e movido para outros 
angulos, mudangas mais bruscas ocorrem na orienta^ao preferencial. Hubei e 
Wiesel descobriram que uma rota^ao completa de 180 graus na orienta^ao pre¬ 
ferencial requer que se percorra em media cerca de 1 mm dentro da camada III. 

A analise da orienta^ao do estimulo parece ser uma das fun^oes mais impor- 
tantes do cortex estriado. Assim, acredita-se que neuronios com seletividade de 
orienta^ao sejam especializados na analise da forma dos objetos. 

Seletividade de Sentido. Muitos campos receptivos em VI exibem seletivi¬ 
dade de sentido; eles respondem quando uma barra de luz na orienta^ao otima 
se move perpendicularmente a orienta^ao em um sentido, mas nao no sentido 
oposto. As cHulas com seletividade de sentido em VI representam um subcon- 
junto das cHulas com seletividade de sentido. A Figura 10.22 mostra como uma 
cdula com seletividade de sentido responde a um estimulo que se movimenta. 
Observe, nesse exemplo, que a celula responde a um estimulo alongado que se 
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Figura C 

Mapa de imageamento de sinais intrinsecos para orien- 

tagoes preferenciais. (Fonte: Ts’o et al., 1990, Fig. 1C.) 

em cores conforme a orientagao preferencial no mesmo seg- 
mento do cortex estriado. Quatro imagens opticas foram re- 
gistradas enquanto barras de luz em quatro orientagoes dife- 
rentes eram movimentadas ao longo do campo visual. Cada 
posigao na figura esta colorida de acordo com a orientagao 
que produz a maior resposta em cada localizagao no encefalo 
(azul = horizontal; vermelho = 45°; amarelo = vertical; verde = 
135°). De forma consistente com resultados anteriores obtidos 
com eletrodos (ver Figura 10.21), em algumas regioes, a orien¬ 
tagao muda progressivamente ao longo de uma linha reta. A 
tecnica de registro optico revela, entretanto, que a organizagao 
cortical com base na orientagao e muito mais complexa do que 
um padrao idealizado de “colunas” paralelas. 

Uma outra tecnica, imageamento in vivo de calcio com ab- 
sorgao de dois fotons, nos permite ver a atividade de milhares 
de neuronios com resolugao de celulas individuais. Quando 
um neuronio dispara potenciais de agao, os canais de cal¬ 
cio dependentes de voltagem abrem-se, e a concentragao 
desse ion no soma aumenta. Essas mudangas de concen¬ 
tragao podem ser medidas introduzindo-se no neuronio um 
corante fluorescente sensivel a calcio; a quantidade de luz 
fluorescente emitida a partir do neuronio correlaciona-se com 
a quantidade de calcio no corpo celular e, ainda, com a taxa 
de disparo. A microscopia de dois fotons e utilizada para ve- 


rificar a atividade neural em finas escalas temporal e espacial. 
A parte superior da Figura D mostra um mapa de preferencia 
de orientagoes espaciais obtido com imageamento optico de 
sinais intrinsecos em cortex visual de gatos. A parte inferior 
da Figura D mostra as preferencias de orientagao de neuro¬ 
nios individuais, com base em imageamento de calcio com 
absorgao de dois fotons. As colunas de orientagao sao vistas 
na aglutinagao de celulas de mesma cor, e os resultados con- 
firmam que as imagens opticas resultam de preferencias para 
orientagao altamente consistentes celula a celula. As celulas 
com preferencias de orientagao progressivamente distintas 
estao organizadas como uma “almofada para alfinetes”, con- 
firmando os resultados opticos no nivel de celulas individuais. 



Figura D 

Um mapa de orientagoes preferenciais com base em imagea¬ 
mento optico de sinal intrinseco (parte superior). O imageamento 
de calcio com absorgao de dois fotons mostra as preferencias de 
orientagao de neuronios individuais (parte inferior). (Fonte: adap- 
tada de Ohki e Reid, 2006, Fig. 1.) 


move rapidamente para a direita, cruzando o campo receptivo, mas responde 
muito menos se o movimento for para a esquerda. A sensibilidade ao sentido do 
movimento do estimulo e uma caracteristica dos neuronios que recebem sinais 
das camadas magnocelulares do NGL. Acredita-se que neuronios com seletivi- 
dade de sentido sejam especializados na andlise do movimento de objetos. 

Campos Receptivos Simples e Complexes. Os neuronios no NGL apre- 
sentam campos receptivos com antagonismo centro-periferia, e essa orga- 
niza^ao e responsavel pelas respostas dos neuronios a estimulos visuais. For 
exemplo, um pequeno ponto no centro do campo receptivo pode determinar 
uma resposta muito mais forte do que um objeto maior, que tambem alcanna 
a periferia, a qual tern resposta antagonica. O que sabemos acerca dos sinais 
de entrada dos neuronios em VI, responsaveis pela binocularidade, seletivi- 
dade de orientagao e de sentido em sens campos receptivos? A binocularidade 
e facil; vimos que neuronios binoculares recebem aferentes de ambos os olhos. 
Os mecanismos subjacentes a seletividade de orientagao e de sentido tern se 
mostrado mais dificeis de elucidar. 
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► FIGURA 10.21 

Variagao sistematica das preferen- 
cias de orientagao ao longo do cor¬ 
tex estriado. Na medida em que urn 
eletrodo avanga tangencialmente cru- 
zando as camadas II e III do cortex es¬ 
triado, a preferencia de orientagao dos 
neuronics encontrados e registrada e 
langada no grafico. No registro mostra- 
do, a orientagao preferida do neuronic 
encontrado inicialmente foi de apro- 
ximadamente - 70°, e, na medida em 
que o eletrodo se moveu 0,7 mm, as 
orientagoes preferidas apresentaram 
uma rotagao no sentido dos ponteiros 
do relogio. Quando o eletrodo se mo¬ 
veu mais um milimetro, as orientagoes 
preferidas apresentaram uma rotagao 
no sentido contrario ao dos ponteiros 
do relogio. (Fonte: adaptada de Hubei 
e Wiesel, 1968.) 



Distancia percorrida pelo eletrodo (mm) 


Muitos neuronics com seletividade de orientagao apresentam um campo 
receptive que se estende ao longo de um determinado eixo, com regioes com 
centre-ON ou centre-OFF flanqueadas em um ou ambos os lados por uma 
periferia antagonistica (Figura 10.23a). Esse arranjo linear de areas ON e OFF e 
analogo as areas concentricas com antagonismo que vimos nos campos recepti- 
vos da retina e do NGL. Tem-se a impressao de que os neuronics corticais rece- 
bem aferencias convergentes das cdulas do NGL com campos receptivos ali- 
nhados ao longo de um eixo (Figura 10.23b). Hubei e Wiesel denominaram os 
neuronics desse tipo como cdulas simples. A segrega^ao de regioes ON e OFF 
e uma propriedade que define as cHulas simples, e e devida a estrutura desse 
campo receptive que elas apresentam seletividade de orientagao. 

Outros neuronics com seletividade de orientagao em VI nao apresentam 
regioes ON e OFF distintas e, desse mode, nao sao considerados cdulas sim¬ 
ples. Hubei e Wiesel chamaram a maior parte dessas cHulas de celulas com- 
plexas, visto que seus campos receptivos parecem ser mais complexes do que 
aqueles das cHulas simples. As cHulas complexas dao respostas ON e OFF a 
estimulos atraves de todo o campo receptive (Figura 10.24). Hubei e Wiesel 
propuseram que as cHulas complexas sao construidas a partir de impulses de 
diversas cHulas simples com orientagao semelhante. Isso, no entanto, continua 
a ser um tema de debate. 


Estimulo visual 

/ _ 
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Campo 



receptivo 

Sentido do 

movimento 



Camada IVB 

Disparos da celula em resposta ao 
movimento do estimulo da esquerda 
para a direita 


Camada IVB 

Disparos da celula em resposta 
ao movimento do estimulo da 
direita para a esquerda 


A FIGURA 10.22 

Seletividade de sentido. Com um estimulo em forma de barra na orientagao otima, o neuro- 
nio responde fortemente quando a barra e deslocada para a direita, mas responds fracamen- 
te quando ela e deslocada para a esquerda. 
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Campo receptivo de uma celula simples 


(a) 

A FIGURA 10.23 


Campos receptivos organizados em centro-periferia 
de tres neuronios do NGL 



Campo receptivo de uma celula simples, (a) A resposta de uma celula simples a barras de 
luz na orientagao otima em diferentes locals do campo receptivo. Observe que a resposta 
pode ser ON (dispara se a luz esta ligada) ou OFF (dispara se a luz esta desligada), depen- 
dendo de onde esta posicionada a barra em seu campo receptivo. Para esse neuronio, a lo- 
calizagao no centro produz uma resposta “ligada” (ON), e as duas localizagbes mais perife- 
ricas produzem respostas “desligdas” (OFF), (b) Urn campo receptivo de uma celula simples 
poderia ser construido pelas aferencias convergentes de tres neuronios do NGL com campos 
receptivos centro-periferia alinhados. 


Celulas simples e complexas sao geralmente binoculares e sensiveis a orien- 
ta^ao do estimulo. Diferentes neuronios mostram uma variedade de distintas 
sensibilidades a cor e ao sentido do movimento. 

Campos Receptivos das Bolhas. Vimos repetidamente no sistema visual 
que, quando duas estruturas proximas sao marcadas diferentemente com 
alguma tecnica anatomica, ha boas razoes para suspeitarmos que os neuro¬ 
nios nessas estruturas sejam funcionalmente diferentes. Por exemplo, vimos 
como as diferentes camadas no NGL segregam diferentes tipos de sinais de 
entrada. Do mesmo modo, a lamina^ao do cortex estriado esta correlacionada 
com diferen^as nos campos receptivos dos neuronios. A presen^a de distintas 
bolhas de citocromo oxidase fora da camada IV do cortex estriado imediata- 
mente levantou a questao de se os neuronios nas bolhas respondem diferente¬ 
mente dos neuronios interbolhas. A resposta e controversa. Os neuronios nas 
areas interbolhas apresentam algumas ou todas as propriedades que discutimos 
acima: binocularidade, seletividade de orientagao e seletividade de sentido. Lies 
incluem ambas as cdulas, simples e complexas; algumas sao sensiveis a deter- 
minados comprimentos de onda e outras nao o sao. As bolhas recebem sinais 
de entrada diretamente das camadas coniocelulares do NGL e sinais das cehx- 
las magnocelulares e parvocelulares via camada I VC. Estudos iniciais relataram 
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◄ FIGURA 10.24 
Campo receptivo de uma celula 
complexa. Como uma celula simples, 
uma celula complexa responde melhor 
a uma barra de luz em determinada 
orientagao. As respostas, entretanto, 
ocorrem tanto a situagoes de luz liga¬ 
da quanto de luz desligada, indepen- 
dentemente da posigao no campo re¬ 
ceptivo. 
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que as cdulas das bolhas, ao contrario das celulas interbolhas, sao geralmente 
sensiveis a certos comprimentos de onda e monoculares, e nao apresentam 
seletividade de orienta^ao ou de sentido. Em outras palavras, elas assemelham- 
-se as aferencias coniocelulares e parvocelulares do NGL. Descobriu-se que os 
campos receptivos de alguns neuronios das bolhas sao circulares. Alguns tern 
a organiza^ao com oposi^ao de cores centro-periferia, como observado nas 
camadas parvocelulares e coniocelulares do NGL. Outros campos receptivos 
das cdulas das bolhas apresentam oposi^ao de cores vermelho-verde ou azul- 
-amarelo nos centros de sens campos receptivos, sem quaisquer regioes peri- 
fericas. Outras cdulas, ainda, apresentam tanto um centro com oponencia de 
cores como uma periferia com oponencia de cor; elas sao chamadas de celulas 
com oponencia dupla. Estudos mais recentes do VI quantificaram a seletividade 
de cdulas das bolhas e interbolhas e descobriram, de certo modo com surpresa, 
que, em geral, os neuronios das bolhas e interbolhas sao similares, mostrando 
seletividade para ambas as caracteristicas, orienta^ao e cor. 

O que devemos concluir acerca das propriedades fisiologicas dos neuronios 
das bolhas? A despeito da marca^ao distinta para a citocromo oxidase, atualmente 
nao ha uma forma simples para distinguirmos as propriedades dos campos recep¬ 
tivos das cdulas das bolhas em rela^ao as cdulas interbolhas vizinhas. De modo 
correspondente a maior atividade da citocromo oxidase nas bolhas, as taxas de 
disparos das celulas das bolhas sao, em media, mais altas que aquelas das cdulas 
interbolhas. Podemos apenas especular que futuras pesquisas poderao descobrir 
diferen^as nos campos receptivos que melhor se correlacionem com as distin^oes 
anatomicas e de taxas de disparo. Acredita-se que neuronios sensiveis a compri¬ 
mentos de onda sejam importantes para a andlise da cor de objetos, mas nao sabe- 
mos se seriamos cegos para cores sem as bolhas fundonais de citocromo oxidase. 

Vias Paralelas e Modulos Corticais 

Vimos que os neuronios na area V1 sao claramente distintos entre si. Quando 
sec^oes anatomicas de tecido sao coradas, observa-se que neuronios em dife- 
rentes camadas, e mesmo dentro de uma mesma camada, mostram uma varie- 
dade de formas e configura^oes de neuritos. Chegando a VI estao distintas pro- 
je^oes das camadas magnocelulares, parvocelulares e coniocelulares do NGL. 
Dentro de VI, as cdulas sao seletivas para diferentes orienta^oes, sentidos de 
movimento e cores. Algumas cdulas sao monoculares, ao passo que outras sao 
binoculares. Uma grande questao e a extensao na qual esse ''smorgasbord'' de 
neuronios e organizado em vias funcionais que desempenham fun^oes unicas 
ou em modulos que operam cooperativamente. 

Vias Paralelas. Uma vez que ha grande interesse em entender como o ence- 
falo compreende nosso complexo mundo visual, possiveis sistemas pelos quais 
a analise visual poderia ocorrer tern sido pesquisados com consideravel aten- 
^ao. Um modelo influente e baseado na ideia de que ha tres vias dentro de VI, 
as quais realizam diferentes fun^oes em paralelo. Essas vias podem ser chama¬ 
das de via magnocelular, via parvo-interbolhas e via das bolhas (Eigura 10.25). 
A via magnocelular come^a em celulas ganglionares do tipo M na retina. Essas 
cdulas enviam axonios para as camadas magnocelulares do NGL. Essas cama¬ 
das se projetam para a camada IVCa do cortex estriado, que, por sua vez, pro- 
jeta-se para a camada IVB. Uma vez que muitos desses neuronios corticais sao 
seletivos para o sentido do movimento, a via magnocelular poderia estar envol- 
vida na andlise do movimento de objetos e na orientagdo de agoes motoras. 

A via parvo-interbolhas origina-se nas cdulas ganglionares do tipo P, na 
retina, que se projetam para as camadas parvocelulares do NGL. Essas cama¬ 
das enviam axonios para a camada IVC(3 do cortex estriado, que se projeta para 
as camadas II e III das regioes interbolhas. Os neuronios nessa via tern campos 
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Via magnocelular Via das bolhas Via parvo-interbolhas 

(movimento) (cor) (forma) 


◄ FIGURA 10.25 

Um modelo hipotetico de vias para- 

lelas no cortex visual primario. Com 

base nas propriedades dos campos re- 
ceptivos e no padrao de inervagao dos 
aferentes do NGL, foi sugerido que ha 
tres vias distintas no cortex estriado. 
Sob cada via, uma fungao e sugeri- 
da. Pesquisas posteriores demonstra- 
ram mesclas e sobreposigbes de sinais 
magno, parvo e coniocelulares do NGL 
nas propriedades dos campos recep- 
tivos, levantando questoes acerca das 
distingoes, particularmente entre as vias 
das bolhas e das interbolhas. 


receptivos pequenos com seletividade de orienta^ao, de modo que talvez este- 
jam envolvidos na andlise da forma fina de objetos. 

Por fim, a via das bolhas recebe aferencias de um subconjunto de celulas 
ganglionares que sao nao M-e-nao P. Essas cdulas nao M-e-nao P se projetam 
para as camadas coniocelulares do NGL. O NGL coniocelular projeta-se direta- 
mente para as bolhas de citocromo oxidase nas camadas II e III. Muitos neuro- 
nios nas bolhas sao seletivos para cor, de modo que podem estar envolvidos na 
andlise da cor dos objetos. 

A descri^ao que fizemos acima e a versao simples da historia; a realidade e 
mais complicada. Pesquisas tern mostrado que as tres vias propostas nao mantem 
separados os sinais de cdulas magnocelulares, parvocelulares e coniocelulares; ao 
contrario, eles sao mesclados. Alem disso, as propriedades dos campos receptivos, 
como orienta^ao e sintonia para cores, sao observadas em todas as vias propos¬ 
tas. Assim, nao parece ser o caso de neuronios magnocelulares, parvo-interbolhas 
e das bolhas serem estritamente segregados, ou terem propriedades de campos 
receptivos inteiramente unicas. Atualmente, parece que as aferencias do cortex 
estriado refletem a segrega^ao magnocelular, parvocelular e coniocelular tambem 
observada no NGL, mas as eferencias do cortex estriado tern uma forma diferente 
de processamento em paralelo. Por exemplo, a camada IVB contem muitos neu¬ 
ronios com seletividade de sentido e sens sinais de saida parecem ser domina- 
dos pelos sinais de entrada que chegam do NGL magnocelular; esses neuronios 
projetam para areas corticais que se acredita estarem envolvidas na percep^ao do 
movimento. Coletivamente, essas observances sao consistentes com a no^ao de 
que essa e uma via eferente particularmente envolvida na navega^ao e na andlise 
do movimento. O caso de uma distin^ao entre forma e cor e menos convincente. 
Veremos posteriormente que, para alem do cortex estriado, parece haver duas 
vias principais que manipulam diferentes tipos de informanao visual, uma que 
segue para o lobo parietal, e que trata de movimento, e outra envolvida com cor e 
forma, que segue em dire^ao ao lobo temporal. 

Modulos Corticais. Os campos receptivos no cortex visual primario cobrem 
uma area angular do campo visual que vai desde uma fra^ao de grau a diversos 
graus de amplitude, e celulas proximas tern campos receptivos que apresentam 
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► FIGURA 10.26 
Um modulo cortical. Cada modulo 
cortical contem colunas de dominan- 
cia ocular, colunas de orientagao e bo- 
Ihas de citocromo oxidase, de mode a 
analisar completamente uma parte do 
campo visual. O cubo idealizado mos- 
trado aqui difere do arranjo verdadei- 
ro, que nao e tao regular ou ordenado. 


Bolhas 



Colunas de 
orientagao 


Colunas de 
dominancia ocular 


bastante sobreposi^ao. Por essas razoes, mesmo um pequeno ponto de luz ati- 
vara milhares de neuronics em V1. Hubei e Wiesel mostraram que a imagem 
de um ponto no campo visual cai nos campos receptivos de neuronics em um 
segmento de 2 x 2 mm do cortex estriado de macacos. Esse bloco de cortex 
tambem contem dois conjuntos completes de colunas de dominancia ocular, 
16 bolhas e uma amostragem completa (em duplicata) de todas as possiveis 
orienta^oes ao longo de 180°. Assim, Hubei e Wiesel argumentaram que um 
segmento de 2 x 2 mm do cortex estriado e necessario e suficiente para anali¬ 
sar a imagem de um ponto no espa^o: necessario, pois sua remo^ao levaria a um 
ponto cego correspondente a esse ponto no campo visual, e suficiente, pois con¬ 
tem toda a maquinaria neural necessaria para analisar a forma e a cor de obje- 
tos vistos atraves de qualquer olho. Essa unidade de tecido cerebral veio a ser 
chamada de modulo cortical. Devido ao tamanho finite dos campos receptivos 
e de alguma dispersao em suas localiza^oes, um modulo cortical processa infor- 
ma^ao acerca de um pequeno fragmento do campo visual. 

O cortex estriado e construido a partir de talvez um milhar de modules 
corticais; um deles e mostrado na Eigura 10.26. Podemos pensar em uma cena 
visual sendo simultaneamente processada por esses modules, cada um deles 
“olhando” para uma parte da cena. Lembre-se que esses modules sao uma idea- 
liza^ao. Imagens opticas da atividade em V1 revelam que as regioes do cortex 
estriado que respondem aos dois olhos e a diferentes orienta^oes nao sao tao 
regulares quanto sugere o “modelo de cubes de gelo”, na Eigura 10.26. 

PARA ALEM DO CORTEX ESTRIADO 

O cortex estriado e chamado de VI, significando “area visual 1”, porque e a 
primeira area cortical a receber informa^ao do NGL. Para alem de VI situam- 
-se umas duas duzias de areas distintas de cortex extraestriatal, que apresen- 
tam propriedades singulares de campos receptivos. A contribui^ao dessas 
areas extraestriatais para a visao e ainda objeto de vigoroso debate. Parece, 
contudo, que ha dois fluxes corticais de larga escala de processamento visual, 
um que se estende dorsalmente a partir do cortex estriado em dire^ao ao lobo 
parietal e outre que se projeta ventralmente em dire^ao ao lobo temporal 
(Eigura 10.27). 

O fluxo dorsal parece servir para a analise do movimento visual e para o 
controle visual da a^ao. Acredita-se que o fluxo ventral esteja envolvido na 
percep^ao do mundo visual e no reconhecimento de objetos. Esses fluxes de 
processamento foram estudados principalmente no cerebro de macaco, onde 
podem ser feitos registros de neuronios isolados. Contudo, pesquisas utilizando 
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imageamento por ressonancia magnetica funcional (IRMf) tern identificado 
areas no encefalo humano com propriedades analogas a areas do encefalo de 
macaco. As localiza^oes de algumas das areas visuais em seres humanos sao 
mostradas na Figura 10.28. 

As propriedades dos neuronios do fluxo dorsal sao mais semelhantes aque- 
las dos neuronios magnocelulares em VI, e os neuronios do fluxo ventral tern 
propriedades mais semelhantes as caracteristicas das cdulas parvo-interbolhas 
e bolhas em VI. Cada fluxo extraestriatal, contudo, recebe certa quantidade de 
sinais de entrada de todas as vias do cortex visual primario. 

O Fluxo Dorsal 

As areas corticais que compoem o fluxo dorsal nao estao arranjadas em uma 
hierarquia serial estrita, mas parece realmente haver uma progressao de areas 
em que representa^oes visuais mais complexas ou especializadas se desenvol- 
vem. Proje^oes a partir de VI estendem-se para as areas designadas V2 e V3, 
porem examinaremos locais mais a frente no fluxo dorsal. 

A Area MT. Ha fortes evidencias de que na area conhecida como V5 ou MT 
(devido a sua localiza^ao no lobo temporal medio em alguns macacos) ocorra 
um processamento especializado do movimento de objetos. A localiza^ao da 
area MT no encefalo humano e mostrada na Figura 10.28b. A area MT recebe 
sinais de entrada de diversas outras areas corticais, como V2 e V3, que estao 
organizados retinotopicamente, e e diretamente inervada por celulas da camada 
IVB do cortex estriado. Lembre-se que, na camada IVB, as cHulas apresentam 
campos receptivos relativamente grandes, respostas transitorias a luz e seletivi- 
dade de sentido. Os neuronios na area MT apresentam grandes campos recepti¬ 
vos que respondem ao movimento do estimulo em estreitos limites de sentidos. 
A area MT e mais notavel pelo fato de que quase todas as cHulas apresentam 
seletividade de sentido, diferentemente de areas que aparecem anteriormente 
no fluxo dorsal ou em qualquer outro local do fluxo ventral. 

Os neuronios na area MT tambem respondem a diferentes tipos de movi¬ 
mento, como o deslocamento de pontos de luz, que nao sao bons estimulos para 
cHulas em outras areas - parece que o movimento de objetos e mais importante 
do que sua estrutura. Talvez voce tenha visto movimentos ilusorios em pin- 
turas ou ilusoes opticas; tern sido mostrado que a area MT tambem e ativada 
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A FIGURA 10.27 
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Para alem do cortex estriado no ence¬ 
falo de macacos do genero Macaca. 

(a) Fluxos de processamento visual dor¬ 
sal e ventral, (b) Areas visuais extraes- 
triatais. (c) O caminho da informagao nos 
fluxos dorsal e ventral. 
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► FIGURA 10.28 

Areas visuals no encefalo humano. 

(a) Em comparagao com macacos, as 
areas visuais de seres humanos estao 
deslocadas para a porgao medial do 
lobo occipital, e muitas estao enterra- 
das nos sulcos. As areas visuais mais 
primarias, incluindo V1, V2, V3, V3A e 
V4, estao organizadas de modo reti- 
notopico. As areas do lobo temporal 
envolvidas no reconhecimento de fa¬ 
ces e de objetos nao sao retinotopicas. 

(b) Lima variedade de areas responsi- 
vas ao movimento visual sao observa- 
das nos aspectos laterals do encefalo. 
A area mais estudada entre estas e V5, 
tambem conhecida como MT. (Fonte: 
Zeki, 2003, Fig. 2.) 



Areas de reconhecimento 
de faces e objetos 



por algumas dessas imagens, sugerindo que seus neuronios nos informam qual 
movimento percebemos, e nao necessariamente qual movimento ocorre. Uma 
maior especializa^ao no processamento do movimento e evidenciada na orga- 
niza^ao da area MT. Essa area cortical esta arranjada em colunas segundo o sen- 
tido do movimento, de forma analoga as colunas de orienta^ao em VI. Presu- 
mivelmente, a percep^ao do movimento de qualquer ponto no espa^o depende 
de uma compara^ao da atividade entre colunas correspondentes a todas as pos- 
sibilidades dentro dos 360 graus de dire^oes preferenciais. 

William Newsome e colaboradores, da Universidade Stanford, mostraram 
que uma fraca estimula^ao eletrica da area MT de macacos do genero Macaca 
parece alterar o sentido do movimento percebido para pequenos pontos de luz. 
Por exemplo, se a estimula^ao eletrica for aplicada em celulas de uma coluna cujo 
sentido preferencial e o movimento para a direita, o macaco toma decisoes com- 
portamentais que sugerem que ele tenha percebido um movimento naquele sen¬ 
tido. O sinal de movimento artificial, fornecido pela estimula^ao eletrica em MT, 
parece combinar-se com sinais de entrada visuais para o movimento. O fato de 
que o macaco nos demonstra, por meio de seu comportamento, a percep^ao de 
um sentido do movimento com base nessa combina^ao sugere que a atividade em 
MT desempenha um papel importante na percep^ao do movimento. 

Areas Dorsals e Processamento do Movimento. Alem da area MT, exis- 
tem no lobo parietal areas com tipos adicionais de especializa^ao para sensibili- 
dade ao movimento. Por exemplo, na area conhecida como area temporal supe¬ 
rior medial (MST), ha celulas com seletividade para movimento linear (como em 
MT), movimento radial (tanto centripeto quanto centrifugo) e movimento circu¬ 
lar (tanto no sentido horario quanto no sentido anti-horario). Nao sabemos como 
o sistema visual faz uso de neuronios com propriedades de sensibilidade a movi- 
mentos complexos na area MST ou das cdulas “mais simples” seletivas ao sentido 
em VI, MT e outras areas. Entretanto, tres papeis tern sido propostos: 
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1. Navegagdo: a medida que nos movemos pelo nosso ambiente, fluxos de obje- 
tos passam por nossos olhos, e os sentidos em que se movem e as velocida- 
des dos objetos em nossa visao periferica fornecem informa^ao valiosa que 
pode ser utilizada para navega^ao. 

2. Orientagdo do movimento dos olhos: nossa habilidade para sentir e analisar o 
movimento tambem deve ser utilizada quando seguimos objetos com nos¬ 
sos olhos e quando movemos rapidamente nossos olhos para objetos que, 
em nossa visao periferica, chamaram a nossa aten^ao. 

3. Percepgdo do movimento: vivemos em um mundo preenchido com movi- 
mentos, e a sobrevivencia algumas vezes depende de nossa interpreta^ao de 
objetos em movimento. 

Fortes evidencias de que as areas corticais na vizinhan^a de MT e MST sejam 
criticas para a percep^ao do movimento em seres humanos vem de casos extre- 
mamente raros em que lesoes cerebrais prejudicam seletivamente a percep^ao do 
movimento. O caso mais claro foi relatado em 1983 por Josef Zihl e colaborado- 
res, do Instituto de Psiquiatria Max Planck, em Munique, na Alemanha. Zihl estu- 
dou uma mulher que tivera um acidente vascular encefalico (AVE) com a idade 
de 43 anos, lesionando bilateralmente por^oes do cortex visual extraestriatal, as 
quais se sabia serem particularmente responsivas ao movimento (Figura 10.28b). 
Embora alguns efeitos adversos do AVE fossem evidentes, como dificuldade em 
designar objetos, testes neuropsicologicos mostraram que a paciente, no geral, 
estava bem e apresentava visao relativamente normal, exceto por um serio deficit: 
ela parecia incapaz de perceber movimentos visualmente. Antes que voce decida 
que a ausencia de percep^ao do movimento seria uma deficiencia muito pequena, 
imagine como seria ver o mundo como uma serie de fotografias. A paciente de 
Zihl reclamava que, quando colocava cafe em uma xicara, o liquido parecia estar 
parado - “congelado” - ate que, subitamente, a xicara extravasava, e o liquido 
cobria a mesa. E o que era pior: ela tinha problemas para atravessar uma rua: em 
um momento ela percebia carros a distancia e no momento seguinte eles estavam 
bem proximos a ela. Obviamente, essa perda de percep^ao do movimento teve 
profundos efeitos no estilo de vida dessa mulher. A implica^ao desse caso e que a 
percep^ao do movimento pode se basear em mecanismos especializados localiza- 
dos alem do cortex estriatal, no fluxo dorsal. 

O Fluxo Ventral 

Paralelamente ao fluxo dorsal, uma progressao de areas desde VI, V2 e V3, cor- 
rendo ventralmente em dire^ao aos lobos temporals, parece ser especializada na 
analise de outros atributos visuals que nao o movimento. 

A Area V4. Uma das areas mais estudadas do fluxo ventral e a area V4 
(ver Figuras 10.27b e 10.28a para a localiza^ao da area V4 em encefalos de 
macacos e de seres humanos). A area V4 recebe sinais de entrada das regioes 
bolhas e interbolhas do cortex estriado via um rele em V2. Os neuronios na area 
V4 apresentam campos receptivos maiores do que cdulas no cortex estriado, e 
muitas dessas cdulas apresentam, ao mesmo tempo, seletividade de orienta^ao 
e de cor. Embora haja consideravel quantidade de pesquisas sendo realizadas 
acerca da fun^ao de V4, esta area parece ser importante para a percep^ao tanto 
da forma quanto da cor. Se essa area for lesionada em macacos, ocorrerao defi¬ 
cits de percep^ao envolvendo tanto forma quanto cor. 

Uma sindrome clinica rara em seres humanos, conhecida como acroma- 
topsia, e caracterizada por perda parcial ou completa da visao de cores, apesar 
da presen^a de cones funcionais normals na retina. Pessoas com essa condi^ao 
descrevem seu mundo como algo monotono, consistindo em apenas tonalida- 
des de cinza. Imagine quao pouco apetitosa uma banana cinza pareceria! Uma 
vez que a acromatopsia esta associada a lesoes corticais nos lobos occipital e 
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A ROTA DA DESCOBERTA 


Encontrando Faces no Encefalo 


por Nancy Kanwisher 



D urante meu primeiro ano na faculdade, em 1981, as pri- 
meiras imagens funcionais do cortex visual humano apa- 
receram na capa da revista Science. Cativada pela tomogra- 
fia por emissao de positrons (TEP), uma tecnologia notavel 
que nos permitia pela primeira vez vislumbrar diretamente 
o funcionamento do encefalo humano normal, escrevi um 
projeto de pesquisa utilizando esse metodo para investigar 
a visao humana e o enviei a todos os laboratories de TEP 
no mundo (acho que havia 5 desses laboratorios na epoca). 
No entanto, foi precise uma decada batendo em portas antes 
que eu tivesse acesso a um esquadrinhador que usasse TEP 
e conseguisse realizar meu primeiro experimento. 

A IRM funcional (IRMf) estava recem comegando a ser uma 
tecnica mais difundida na epoca, e uns poucos anos apos, em 
1995, tive o empolgante privilegio de ter uma fragao de tempo 
semanal no uso de um aparelho de IRMf no Hospital Geral de 
Massachusetts. Em colaboragao com um estudante de gradua- 
gao. Josh McDermott, e um pos-doc, Marvin Chun, passei al- 
guns dos momentos mais felizes de minha vida deitada dentro 
de um aparelho de IRMf, mordendo uma barra e observando 
Marvin e Josh (de cabega para baixo) atraves do espelho sobre 
minha cabega, enquanto eles operavam o esquadrinhador do 
lado de fora, na sala de controle. Que boa sorte incrivel conse- 
guir utilizar essa maquina surpreendente para investigar o terri- 
torio quase inexplorado do cortex visual humano! 

Comegamos tentando descobrir quais regioes encefali- 
cas estao envolvidas na percepgao do formato de objetos. 
Embora descobrissemos alguns efeitos intrigantes, eles eram 
fracos. Como eu nao tinha subsidios para pagar pelo tempo 
no aparelho, eu sabia que meus privilegios com relagao ao 
uso do scanner nao continuariam, a menos que eu conse¬ 
guisse um resultado importante - e logo! 

A extensa literature acerca do comportamento de indi- 
viduos normais e com lesoes encefalicas sugere fortemente 
que deva existir uma parte especifica do encefalo envolvida na 


percepgao de faces. Decidimos procurer por ela. Leslie Unger- 
leider e Jim Haxby e colaboradores, dos Institutes Nacionais 
da Saude dos Estados Unidos (NIH), ja haviam mostrado forte 
ativagao da parte inferior dos lobos temporais quando as pes- 
soas olhavam para faces. O que eles nao investigaram era se 
essa resposta era especifica para faces ou se a mesma regiao 
poderia tambem estar envolvida na percepgao de outros esti- 
mulos visuais complexes. Essa questao especifica se conec- 
tava diretamente a um dos debates mais longos e arduos na 
historia das neurociencias e das ciencias cognitivas: em que 
extensao a mente e o encefalo sao compostos de mecanismos 
com propositos especiais, cada um processando um tipo es- 
pecifico de informagao? 

Imaginamos entao que, se existisse uma parte do ence¬ 
falo com um proposito especifico envolvida seletivamente na 
percepgao de faces, ela deveria produzir uma resposta mais 
forte quando as pessoas olham para faces do que quando 
olham para objetos. Para conseguir imagens de faces em 
quantidade suficiente, Marvin, Josh e eu buscamos um 
banco de “imagens de faces de calouros” de Harvard, onde 
todos os calouros iam para tirar foto para seus cartoes da 
Universidade; perguntamos a eles se poderiamos usar suas 
fotos em nossos experimentos. Nos, entao, esquadrinhamos 
participantes enquanto olhavam para as fotos de faces e para 
fotografias de objetos comuns. 

Para nosso encanto, descobrimos que em quase todos 
os participantes a imagem mostrava uma clara “bolha” no 
lado lateral do giro fusiforme, principalmente no hemisferio 
direito, onde as estatisticas nos sugeriam que as respostas 
eram maiores quando as pessoas olhavam para faces do 
que quando olhavam para objetos. Nao era, contudo, exata- 
mente o mesmo lugar para todos os participantes. Para lidar 
com essa variabilidade anatomica e para tornar mais robusta 
nossa analise estatistica, dividimos os dados para cada parti- 
cipante, utilizando metade dos dados para encontrar a regiao 


temporal, sem lesoes em VI, no NGL ou na retina, a smdrome sugere que ha 
processamento especializado de cor no fluxo ventral. Consistente com a coexis- 
tencia, no fluxo ventral, de celulas sensiveis a cor e sensiveis a forma, a acroma- 
topsia e normalmente acompanhada de deficits na percepgao da forma. Alguns 
pesquisadores propoem que a area V4 e uma area particularmente critica para 
a percepgao de cor e de forma, mas as lesoes associadas a acromatopsia geral- 
mente nao sao limitadas a V4, e deficiencias graves de visao parecem necessitar 
que a lesao atinja outras areas corticais, alem de V4. 

A Area IT. Apos V4, no fluxo ventral, ha areas corticais que contem neuro- 
nios com complicados campos receptivos espaciais. Uma eferencia importante 
de V4 dirige-se a uma area no lobo temporal inferior, conhecida como area IT 
(ver Figura 10.27b e as areas de reconhecimento na Figura 10.28a). Uma razao 
pela qual esta area e especialmente interessante e que ela parece ser a ultima 
area de processamento visual que e constituinte do fluxo ventral. Foi determi- 
nado que uma ampla variedade de cores e formas abstratas sao bons estimu- 
los para as cdulas em IT. Como veremos no Capitulo 24, os sinais de saida da 
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usando o contraste faces versus objetos, e a outra metade 
dos dados para quantificar a resposta naquela regiao. Esse 
metodo de buscar uma “regiao de interesse” ja havia sido 
usado com sucesso por pesquisadores que estudavam areas 
visuals de baixo nivel, e nao foi um grande salto estendermos 
tal metodo para areas corticais de alto nivel. 

Obviamente, a demonstragao de que uma regiao do en- 
cefalo e seletivamente responsive a faces requer muito mais 
que mostrar que ela responde mais fortemente a faces do que 
a objetos. Ao longo dos anos que se seguiram, nos (e outros, 
em especial Greg McCarthy e Aina Puce, em Yale) testamos 
a hipotese de especificidade para faces contra numerosas hi- 
poteses alternativas. A area fusiforme das faces (AFF) satisfez 
os testes, passando em cada um deles (Figure A). 

Outros laboratorios tern utilizado diferentes metodos para 
realizar descobertas surpreendentes, que aumentaram em 
muito a nossa compreensao acerca da AFF. Apos encontrar 
areas seletivas para faces em macacos usando IRMf, Doris 
Tsao e colaboradores, de Harvard, prosseguiram e relata- 



(a) 

Figura A 

Area fusiforme das faces (AFF) de 
Nancy; AOF, area occipital das faces. 
(Fonte: cortesia de N. Kanwisher.) 


ram que a grande maioria das celulas nessa regiao responde 
quase exclusivamente a faces. (Nem mesmo eu havia acre- 
ditado que as regioes para faces eram tao seletivas!) David 
Pitcher e colaboradores, do Centro Universitario de Londres, 
provocaram um breve disturbio em uma regiao com seleti- 
vidade para faces logo alem da AFF, usando estimulagao 
magnetica transcraniana, e mostraram que essa regiao e ne- 
cessaria para a percepgao de faces (mas nao para a percep- 
gao de objetos ou corpos). E Yoichi Sugita, da Agenda de 
Ciencia e Tecnologia do Japao, relatou que macacos criados 
por 2 anos sem jamais ver uma face mostravam capacida- 
des de discriminagao de faces semelhantes a adultos em sua 
primeira sessao de teste comportamental, sugerindo que a 
experiencia com faces pode nao ser necessaria para estabe- 
lecer o circuito do sistema de processamento de faces. 

Nossa decisao original de trabalhar com faces foi uma 
decisao pragmatica (precisavamos de um resultado rapido), 
e funcionou bem para nos. Contudo, estou igualmente orgu- 
Ihosa das descobertas completamente inesperadas que fize- 
mos posteriormente, como a area de lugar para-hipocampal 
(PPA, do ingles, parahippocampal place area) seletiva para ce- 
nas, trabalhando com Russell Epstein, e a area extraestriatal 
seletiva para corpos (EBA, do ingles, extrastriate body area), 
seletiva para corpos, trabalhando com Paul Downing. Ainda 
mais assombroso para mim foi a descoberta de Rebecca Saxe 
de uma area encefalica seletiva para pensar acerca dos pensa- 
mentos de outra pessoa. (Meu unico papel era dizer a ela que 
esse experimento nunca funcionaria!) 

Esses achados mostram que a mente e o encefalo huma- 
nos contem pelo menos alguns componentes muito especia- 
lizados, cada um dos quais dedicado a resolver um problema 
computacional muito especifico. Essas descobertas abrem um 
ampio cenario de novas questoes. Quais computagoes es- 
tao acontecendo em cada uma dessas regioes? Como essas 
computagoes sao implementadas em circuitos neurais? Quais 
outras regioes especializadas existem no encefalo? Como se 
desenvolvem essas regioes especial izadas? Por que alguns 
processes mentals conseguem seu proprio dominio territorial 
no encefalo, ao passo que outros nao o fazem? A abordagem 
dessas questoes sera um desafio excitante. 


area IT seguem para estruturas do lobo temporal, envolvidas no aprendizado 
e na memoria; a propria area IT pode ser importante tanto para a percepgao 
visual quanto para a memoria visual. O reconhecimento de um objeto clara- 
mente envolve uma combina^ao ou compara^ao de informa^oes sensoriais que 
chegam com informa^oes armazenadas. 

Um dos achados mais intrigantes no que tange a area IT, conforme obser- 
vado inicialmente por Charles Gross e colaboradores, entao na Universidade de 
Princeton, e que uma pequena porcentagem de neuronios IT nos macacos res¬ 
ponde fortemente a objetos surpreendentemente complexos, como figuras de 
faces. Essas cdulas tambem podem responder a estimulos que nao sao faces, 
porem sao as faces que produzem uma resposta especialmente vigorosa, algu- 
mas delas sendo estimulos mais efetivos do que outras. 

Estudos do encefalo humano usando IRMf parecem consistentes com os 
achados em macacos. Nancy Kanwisher e colaboradores, do Instituto de Tec¬ 
nologia de Massachusetts (MIT), descobriram que ha uma area no encefalo 
humano que e mais responsiva a faces do que a outros estimulos (Quadro 10.3). 
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A FIGURA 10.29 

Atividade no cerebro humano provocada por figuras de faces. Utilizando IRMf, a atividade 
cerebral foi registrada primeiro em resposta a faces e, apos, em resposta a outros estimulos 
(nao faces), (a) Na secgao horizontal do encefalo a direita, a area em vermelho e amarelo no 
lado esquerdo e a area simetrica em vermelho no lado direito, conhecida como area fusifor- 
me das faces, mostram respostas significativamente maiores a faces, (b) Em estudos mais re- 
centes, tecnicas modificadas mostraram multiplas areas seletivas para faces, incluindo a area 
occipital das faces (AOF), a regiao anterior 2 das faces (AFP2, do ingles, anterior face patch 
2) e a area fusiforme das faces (AFF). (Fonte: parte a, cortesia dos Drs. I. Gauthier, J.C. Gore 
e M. Tarr; parte b, cortesia de Weiner e Grill-Spector, 2012.) 


Essa area esta localizada no giro fusiforme e veio a ser chamada de area fusi¬ 
forme defaces (Figura 10.29a). Poderia essa area desempenhar um papel espe¬ 
cial na capacidade de reconhecer faces, que sao de grande significado comporta- 
mental para os seres humanos? A descoberta de que ha cdulas com seletividade 
para faces e da existencia da area fusiforme de faces motivou muito interesse, 
em parte devido a existencia de uma sindrome denominada prosopagnosia - 
dificuldade em reconhecer faces, embora a visao seja, no mais, normal. Essa 
sindrome rara geralmente resulta de um AVE e esta associada com lesao ao cor¬ 
tex visual extraestriatal, talvez incluindo a area fusiforme de faces. 

Experimentos mais recentes revelaram que ha, na verdade, cerca de meia 
duzia de areas no cortex dentro e proximo a area IT, as quais sao principalmente 
sensiveis a faces, e neuronios em cada regiao apresentam distintos graus de sen- 
sibilidade a identifica^ao de faces (Maria versus Suzana) e de outros atribu- 
tos, como o lado da cabe^a que e visto (esquerda, direita, de frente, por detras) 
(Figura 10.29b). A implica^ao e de que multiplas areas visuais, incluindo por- 
9 oes da area IT, possam compor um sistema de areas especializadas no reconhe- 
cimento facial. Em outros estudos de imagens do encefalo humano, descobriu- 
-se grupos de segmentos de regioes do encefalo envolvidos em representa^oes 
de cores e de objetos biologicos. 

DOS NEURONIOS A PERCEPQAO 

A percepgdo visual - a tarefa de identificar e atribuir significado a objetos no 
espa^o - evidentemente requer a a^ao coordenada de muitos neuronios cor- 
ticais. Contudo, quais neuronios em quais areas corticais sao responsaveis por 
aquilo que percebemos? Como e integrada a atividade simultanea de neuro¬ 
nios corticais bastante separados, e onde essa integra^ao ocorre? A pesquisa em 
neurociencias esta apenas come^ando a abordar essas questoes desafiadoras. 
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Algumas vezes, entretanto, observances basicas sobre os campos receptivos 
podem nos dar uma ideia acerca de como nos percebemos (Quadro 10.4). 

Hierarquia dos Campos Receptivos e Percepgao 

Comparando as propriedades dos campos receptivos de neuronics em diferen- 
tes pontos do sistema visual, podemos ter alguma nonao acerca das bases da 
percepnao. Os campos receptivos dos fotorreceptores sao simplesmente peque- 
nos segmentos na retina, ao passo que aqueles das cdulas ganglionares da retina 
tern uma estrutura organizada em centro-periferia. As cdulas ganglionares sao 
sensiveis a variaveis, como contraste e comprimento de onda da luz. No cortex 
estriado, encontramos campos receptivos simples e complexes que tern diver- 
sas novas propriedades, incluindo seletividade de orienta^ao e binocularidade. 
Vimos que, em areas corticais extraestriatais, as cdulas respondem seletiva- 
mente a formas mais complexas, movimento de objetos e mesmo a faces. Parece 
que o sistema visual consiste em uma hierarquia de areas nas quais os campos 
receptivos se tornam progressivamente maiores e mais complexes, na medida 
em que nos movemos para alem de VI (Figura 10.30). Talvez nossa percep^ao 
de objetos especificos se baseie na excita^ao de um pequeno mimero de neuro¬ 
nics especializados em alguma ultima area perceptiva adicional, que ainda nao 
foi identificada. Sera que o fato de uma pessoa ser capaz de reconhecer sua avo 
se baseia nas respostas de 5 ou 10 cdulas com propriedades de campos recep¬ 
tivos tao altamente refinadas que as cdulas respondem apenas a uma pessoa? 
A maior aproxima^ao a isso sao os neuronics com seletividade de faces na 
area IT. No entanto, mesmo essas cdulas fascinantes nao respondem a apenas 
uma face. 

Embora ainda nao esteja de mode algum bem estabelecido, ha diversos 
argumentos contra a ideia de que a percep^ao se baseie em campos receptivos 
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◄ FIGURA 10.30 
Uma hierarquia de campos recepti¬ 
vos. Na medida em que seguimos da 
retina para o cortex visual extraestria- 
tal, os campos receptivos tornam-se 
maiores e sao seletivos para formas 
mais complexas. Atualmente, parece 
improvavel que a percepgao seja ba- 
seada em neuronics ainda nao desco- 
bertos e altamente seletivos para cada 
objeto que reconhecemos, como nos¬ 
sa avo. 
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QUADRO 10.4 




ESPECIAL INTERESSE 


A Magia da Visao em 3D 


V oce provavelmente ja viu livros ou cartazes mostrando 
padroes de marcas ou pontos coloridos que suposta- 
mente contem uma figura em 3D que voce podera ver caso 
contorga seus olhos da maneira adequada. Entretanto, como 
e possivel vermos tres dimensoes em um pedago de papel 
de duas dimensoes? A resposta baseia-se no fato de que 
nossos dois olhos sempre veem imagens ligeiramente dife- 
rentes do mundo, devido a distancia entre eles em nossa ca- 
bega. Quanto mais proximos os objetos estiverem de nossa 
cabega, maior a diferenga entre as duas imagens. Voce pode 
facilmente demonstrar isso para si proprio colocando um 
dedo apontado para cima diante de seus olhos, em varias 
distancias e observando-o alternadamente, com o olho es- 
querdo ou o olho direito fechado. 

Muito tempo antes de sabermos qualquer coisa sobre 
neuronios binoculares no cortex cerebral, os estereogramas 
eram uma forma popular de recreagao. Duas fotografias eram 
feitas com lentes separadas por uma distancia semelhante 
aquela dos olhos humanos. Olhando a fotografia a esquerda 
com o olho esquerdo e a fotografia a direita com o olho direito 
(e relaxando os musculos oculares ou com um estereosco- 
pio), o encefalo combina as imagens e interpreta as diferentes 
vistas como dicas para a distancia, fornecendo uma percep- 
gao tridimensional (Figura A). 

Em 1960, Bela Julesz, trabalhando nos Laboratorios Bell, 
inventou estereogramas de pontos aleatorios (Figura B). 
A principio, essas imagens pareadas de pontos ao acaso sao 
semelhantes aos estereogramas do seculo XIX. A grande di¬ 
ferenga e que o objeto escondido nas imagens nao pode ser 
visto com visao binocular normal. Para ver o objeto em 3D, 
voce deve direcionar seus olhos esquerdo e direito para as 
imagens a esquerda e a direita. O principio para a construgao 
das imagens em estereo e a criagao de um fundo de pontos 



Figura A 

Um estereograma do seculo XIX. (Fonte: Horibuchi, 1994, p. 38.) 


randomicamente espagados, e, sempre que uma area deve 
estar mais proxima ou mais distante na imagem fundida, os 
pontos mostrados para um olho sao deslocados horizontal- 
mente em relagao aqueles do outro olho. Imagine-se olhando 
para um cartao branco coberto com pontos pretos distri- 
buidos ao acaso enquanto o segura em frente a um grande 
pedago de papel branco coberto com pontos similares. 
Se voce olhar com um olho fechado e depois com o outro 
olho fechado, os pontos no cartao se deslocarao horizontal- 
mente mais do que aqueles no papel que esta distante, sendo 
o “fundo”. O par de imagens em estereo captura essa dife¬ 
renga de pontos de vista e apaga qualquer outra indicagao de 
que ha um quadrado em frente, como as bordas do cartao. 
Estereogramas de pontos ao acaso chocaram muitos cientis- 
tas, porque, em 1960, acreditava-se que a profundidade era 
percebida apenas apos as imagens em cada olho terem sido 
reconhecidas separadamente. 


extremamente seletivos, como esses das “cdulas-avo” Primeiro, registros tern 
sido feitos da maioria das regioes do cerebro do macaco, mas nao ha eviden- 
cias de que uma parte do cortex tenha cdulas direcionadas a cada um dos 
milhoes de objetos que nos todos reconhecemos. Segundo, uma seletividade 
tao grande parece ir contra o principio geral de ajuste amplo associado ao sis- 
tema nervoso. Os fotorreceptores respondem a uma ampla gama de compri- 
mentos de onda; as cdulas simples respondem a muitas orienta^oes; as celu- 
las em MT respondem ao movimento em um certo mimero de sentidos; e as 
cdulas que respondem a faces normalmente respondem a muitas faces. Alem 
disso, as cdulas seletivas para uma propriedade - orienta^ao, cor, ou outra - 
sao sempre sensiveis tambem a outras propriedades. Por exemplo, podemos 
enfatizar a seletividade de orienta^ao de neuronios VI e o modo pelo qual isso 
pode estar relacionado a percep^ao de forma, negligenciando o fato de que as 
mesmas cdulas podem responder seletivamente a tamanho, sentido do movi¬ 
mento, e assim por diante. Finalmente, pode ser muito “arriscado” para o sis- 
tema nervoso apoiar-se em uma extrema seletividade. Um golpe na cabega 
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Figura B 

Urn estereograma de pontos randomicamente espagados e a per- 
cepgao que resulta da fusao binocular das imagens. (Fonte: Julesz, 
1971, p. 21.) 


Nos anos 1970, Christopher Tyler, do Instituto de Pes- 
quisa do Olho Smith-Kettlewell, criou autoestereogramas. 
Um autoestereograma e uma unica imagem que, quando 
vista de forma adequada, permite a percepgao de objetos 
em 3D (Figura C). Os autoestereogramas coloridos e, as ve- 
zes, frustantes que voce ve em livros tern base em uma ve- 
Iha ilusao, denominada efeito papel de parede. Se voce olhar 
para um papel de parede que contenha um padrao repetitive, 
voce pode cruzar (ou divergir) seus olhos e ver uma parte 
do padrao com um olho e o proximo cicio com o outro olho. 
O efeito faz o papel de parede parecer estar mais proximo 
(ou mais distante). Em um autoestereograma, o efeito papel 
de parede e combinado com estereogramas de pontos. Para 
ver o cranio em 3D na Figura C, voce deve relaxar os mus- 
culos oculares, de mode que o olho esquerdo oihe para o 
ponto no topo da figura a esquerda e o olho direito para o 
ponto a direita. Voce sabera que esta conseguindo fazer isso 
quando ver tres pontos no topo da imagem. Relaxe, continue 
olhando, e a figura tornar-se-a visivel. 

Uma das coisas fascinantes sobre os estereogramas e 
que voce frequentemente deve olha-los por dezenas de se- 



Figura C 

Um autoestereograma. (Fonte: Horibuchi, 1994, p. 54.) 


gundos ou mesmo minutes, enquanto seus olhos tornam-se 
“adequadamente” desalinhados e seu cortex visual “per- 
cebe” a correspondencia entre o que e visto pelo olho direito 
e pelo esquerdo. Nao sabemos o que esta acontecendo no 
cerebro durante esse periodo, mas presume-se que envolva 
a ativagao de neuronics binoculares no cortex visual. 


poderia matar todas as cinco cdulas-avo, e em um instante perderiamos a 
capacidade de reconhece-la. Falaremos mais acerca da robustez do reconheci- 
mento quando estudarmos o aprendizado e a memoria nos Capitulos 24 e 25. 

Processamento em Paralelo e Percepgao 

Se nao contamos com as cdulas-avo, como funciona a percepgao? Uma hipo- 
tese alternativa e formulada considerando-se a observa^ao de que o proces¬ 
samento em paralelo e utilizado em todo o sistema visual (e em outros siste- 
mas do encefalo). Encontramos o processamento em paralelo no Capitulo 9, 
quando discutimos cdulas ganglionares dos tipos ON e OFF e M e P. Neste 
capitulo, vimos tres canais paralelos que atingem VI. Indo alem de VI, estao 
os fluxos de processamento dorsal e ventral, e as diferentes areas relacionadas 
a esses dois fluxos apresentam uma inclina^ao, ou especializa^ao, para varias 
propriedades dos estimulos. Talvez o encefalo utilize um principio de “divi- 
sao de trabalho” para a percepgao. Dentro de uma dada area cortical, muitas 
cdulas com ajustes amplos podem servir para representar caracteristicas dos 
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objetos. Em uma escala mais ampla, um grupo de areas corticais pode con- 
tribuir para a percep^ao, algumas dessas areas estando envolvidas mais com 
cor ou forma, outras mais com movimento. Em outras palavras, a percep^ao 
pode ser melhor comparada como o som produzido por uma orquestra de 
areas visuais, cada uma com diferentes papeis, do que com o som produzido 
por um unico musico. 


CONSIDERAQOES FINAIS 


Neste capitulo, delineamos a organiza^ao da via sensorial do olho ao talamo 
e dai ao cortex. Vimos que a visao, na verdade, envolve a percep^ao de nume- 
rosas propriedades distintas dos objetos - incluindo cor, forma e movimento 
- e essas propriedades sao processadas em paralelo por diferentes cdulas do 
sistema visual. Esse processamento de informa^ao evidentemente requer uma 
segrega^ao estrita dos sinais de entrada no talamo, alguma convergencia limi- 
tada de informa^ao no cortex estriado e, por fim, uma divergencia maci^a de 
informa^ao, a medida que esta passa para areas corticais superiores. A natureza 
da forma distribuida do processamento cortical da informa^ao visual e enfati- 
zada quando se considera que os sinais de saida em 1 milhao de cdulas ganglio- 
nares podem recrutar a atividade de bem mais de 1 bilhao de neuronios corti¬ 
cais nos lobos occipital, parietal e temporal! De alguma maneira, essa atividade 
cortical distribuida se combina para formar uma percep^ao unica, sem costu- 
ras, do mundo visual. 

Preste aten^ao as li^oes aprendidas com o sistema visual. Como veremos 
em capitulos posteriores, os principios basicos de organiza^ao desse sistema - 
processamento em paralelo, mapeamento topografico de superficies sensoriais, 
reles sinapticos no talamo dorsal, modulos corticais e multiplas representa^oes 
corticais - sao tambem caracteristicas dos sistemas sensoriais dedicados a audi- 
^ao e ao tato. 
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QUESTOES PARA REVISAO 


1. Apos um feio acidente de bicicleta, voce fica perturbado ao descobrir que nao consegue ver coisa alguma no campo visual 
esquerdo. Onde foi lesionada a via retinofugal? 

2. Qual a origem da maior parte dos sinais de entrada para o NGL esquerdo'^. 

3. Parte do nucleo geniculado lateral foi lesionada. Voce nao consegue mais perceber movimento no campo visual direito de 
seu olho direito. Qual(is) camada(s) de qual NGL provavelmente tenha(m) sido lesionada(s)? 

4. Liste a cadeia de conexoes que liga um cone na retina a uma cdula de uma bolha no cortex estriado. Ha mais de uma via 
pela qual os cones se conectam a cHula da bolha? 

5. O que significa dizermos que ha um mapa do mundo visual no cortex estriado? 

6 . O que e o processamento em paralelo no sistema visual? De dois exemplos. 

7. Se uma crian(;a nasce estrabica, e essa condi(;ao nao e corrigida antes dos 10 anos, a percep(;ao de profundidade binocular 
e perdida para sempre. Isso se explica por uma modifica(;ao na circuitaria do sistema visual. A partir de seu conhecimento 
do sistema visual central, onde voce acha que a circuitaria foi modificada? 

8. Quais camadas do cortex estriado enviam eferentes para outras areas visuais corticais? 

9. Quais novas propriedades de campo receptivo sao observadas no cortex estriado e em outras areas corticais que nao estao 
presentes na retina ou no NGL? 

10. Que tipo de experimento voce poderia realizar para investigar a rela(;ao entre percep(;ao visual e atividade neural no cortex 
visual? 
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INTRODUQAO 

Neste capitulo, descreveremos dois sistemas sensoriais que tern fun^oes muito 
diferentes, mas surpreendentes similaridades quanto a estrutura e ao meca- 
nismo: o sentido da audi^ao e o sentido do equilibrio, fornecidos pelo sistema 
vestibular. A audi^ao e uma parte vivida de nossa vida consciente, ao passo que 
o equilibrio e algo que nos utilizamos diariamente, mas raramente pensamos a 
respeito. 

Quando nao podemos ver alguma coisa ou alguem, podemos detectar sua 
presen^a, identificar a sua origem e ate mesmo receber uma mensagem apenas 
escutando seus sons. Qualquer um que ja tenha caminhado por uma floresta 
em uma area onde existem ursos ou cobras sabe que o som do ro^ar das folhas 
pode ser um poderoso estimulo para chamar a aten^ao. Alem da habilidade 
para detectar e localizar o som, somos capazes, tambem, de perceber e interpre¬ 
tar suas nuan^as. Podemos distinguir de imediato o latido de um cao, a voz de 
um amigo, uma onda do mar quebrando. Como os seres humanos sao capazes 
de produzir uma ampla variedade de sons, bem como de ouvi-los, a linguagem 
falada e a sua recep^ao pelo sistema auditivo tornaram-se um meio de comu- 
nica^ao extremamente importante. A audi^ao dos seres humanos tern evoluido 
alem das fun^oes estritamente utilitarias de comunica^ao e sobrevivencia; os 
musicos, por exemplo, exploram as sensa^oes e emo^oes provocadas pelo som. 

Ao contrario da audi^ao, o sentido do equilibrio e um processo estritamente 
pessoal e internalizado. O sistema vestibular informa ao nosso sistema nervoso 
onde estao nossa cabe^a e corpo e como estao se movimentando. Essa informa- 
^ao e utilizada, sem esfor^o consciente, para controlar as contra^oes muscula- 
res que mantem o nosso corpo, ou posicionam-no, aonde nos queiramos ficar, 
a fim de nos orientar quando algo nos desloca e mover nossos olhos para que 
o mundo visual esteja fixo em nossas retinas, mesmo enquanto nossa cabe^a se 
movimenta. 

Neste capitulo, estudaremos os mecanismos que, no ouvido e no encefalo, 
fazem a transdu^ao do som do meio ambiente em sinais neurais significativos e 
dos movimentos de nossa cabe^a em informa^ao acerca de onde estamos. Vere- 
mos que essas transforma^oes sao realizadas em etapas, em vez de todas de uma 
linica vez. No ouvido interno, as respostas neurais sao geradas por receptores 
auditivos, a partir da energia mecanica do som, e pelos receptores vestibulares, 
a partir das inclina^oes e rota^oes da cabe^a. Em etapas subsequentes no tronco 
encefalico e no talamo, ocorre a integra^ao da sinaliza^ao dos receptores antes de 
alcan^ar, por fim, os cortices auditivo e vestibular. Ao examinar as propriedades 
das respostas dos neuronios em varios pontos do sistema, passaremos a compre- 
ender a rela^ao entre a atividade neural e a nossa percep^ao de som e equilibrio. 

A NATUREZA DO SOM 

Os sons sao varia^oes audiveis na pressao do ar. Quase todas as coisas que pos- 
sam mover moleculas do ar podem gerar um som, incluindo as pregas vocais da 
laringe humana, a vibra^ao de uma corda na guitarra e a explosao de fogos de 
artificio. Quando um objeto se move em uma dire^ao, um trecho de ar e com- 
primido, aumentando a densidade das moleculas. De maneira reciproca, o ar 
fica rarefeito (menos denso) quando o objeto se afasta. Isso e particularmente 
facil de visualizar no caso de um alto-falante estereo, no qual um cone de papel 
ligado a um magneto vibra para dentro e para fora, rarefazendo e comprimindo 
o ar de forma alternada (Figura 11.1). Essas mudan^as na pressao do ar sao 
transmitidas, distanciando-se do alto-falante na velocidade do som, a qual e 
aproximadamente 343 m/s para o ar a temperatura ambiente. 
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◄ FIGURA11.1 

A produgao do som pelas variagoes 
na pressao do ar. Quando o cone de 
papel de um alto-falante e empurrado 
para fora, ele comprime o ar; quando 
o cone e puxado para dentro, ele rare- 
faz o ar. Se os movimentos para den¬ 
tro e para fora sao ritmicos, ocorrera 
tambem uma variagao ritmica na pres¬ 
sao do ar, como e mostrado no grafico. 
A distancia entre os sucessivos trechos 
de ar comprimido (alta pressao) e um 
cicio de som (indicado pelas linhas ver¬ 
ticals). A onda sonora propaga-se, dis- 
tanciando-se do alto-falante na veloci- 
dade do som. A linha azul e um grafico 
da pressao do ar versus distancia. 


Muitas fontes de som, como cordas vibrando ou um alto-falante reprodu- 
zindo o som de um instrumento de cordas, produzem varia^oes periodicas na 
pressao do ar. A frequencia do som e o numero de trechos de ar comprimidos ou 
rarefeitos que passam pelos nossos ouvidos a cada segundo. Um cicio de som e 
a distancia entre trechos comprimidos sucessivos; a frequencia do som, expressa 
em unidades chamadas de hertz (Hz), e o numero de ciclos por segundo. Como 
a propaga^ao de todas as ondas sonoras ocorre na mesma velocidade, as ondas 
sonoras de alta frequencia tern mais regioes comprimidas e rarefeitas em um 
determinado espa^o do que as ondas de baixa frequencia (Figura 11.2a). 

Nosso sistema auditivo pode responder a ondas de pressao dentro da faixa 
detectavel de 20 a 20.000 Hz (embora essa faixa audivel diminua significativa- 
mente com a idade e com a exposi^ao a ruidos, principalmente no limite das 
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A FIGURA 11.2 

A frequencia e a intensidade das ondas sonoras. Cada grafico representa a pressao do ar 
em relagao a distancia para sons de frequencia ou de intensidade constantes. Observe que o 
eixo de X tambem representa tempo, ja que a velocidade do som e constants, (a) Frequencia 
e o numero de ondas sonoras por unidade de tempo ou distancia. Nos percebemos sons de 
alta frequencia como sons mais agudos. (b) Intensidade e a diferenga de pressao do ar entre 
os picos e os vales das ondas sonoras. Nos percebemos sons de alta intensidade como sons 
de maior volume, ou mais barulhentos. 
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frequencias mais altas). A percep^ao do som, ou tom, como agudo ou grave 
e determinado pela frequencia. Para entender a frequencia, considere que 
uma nota grave (baixa) de um orgao de igreja, capaz de fazer tremer a sala, e 
de aproximadamente 20 Hz, e uma nota aguda (alta) de um flautim, que nos 
parece “perfurar os timpanos”, e de aproximadamente 10.000 Hz. Embora os 
seres humanos sejam capazes de ouvir uma faixa ampla de frequencias, existem 
ondas sonoras de frequencias altas e baixas que nossos ouvidos nao conseguem 
ouvir, assim como existem ondas eletromagneticas da luz que nossos olhos nao 
podem ver (Quadro 11.1). 

Outra importante propriedade de uma onda sonora e a sua intensidade, 
ou amplitude, a qual e a diferen^a de pressao entre os trechos de ar rarefeitos 
e comprimidos (Figura 11.2b). A intensidade de som determina o volume que 
nos percebemos; sons altos, ou de maior volume, tern maiores intensidades. 
A faixa de intensidade para a qual o ouvido humano e sensivel e surpreendente: 
a intensidade do som mais alto, que nao lesione nossos ouvidos, e aproxima¬ 
damente 1 trilhao de vezes maior do que a intensidade do som mais baixo que 
pode ser ouvido. Se o nosso sistema auditivo fosse um pouco mais sensivel, 
seriamos capazes de ouvir o zumbido constante dos movimentos aleatorios das 
moleculas do ar. 

Na verdade, os sons raramente consistem em ondas sonoras periodicas sim¬ 
ples de apenas uma frequencia e uma intensidade. E a combina^ao simultanea 
de ondas sonoras de distintas frequencias e de diferentes intensidades que da 
qualidades tonais peculiares aos sons dos diferentes instrumentos musicais e 
da voz Humana. 



A maioria das pessoas esta familiarizada com o ultrassom 
(som acima do limite de 20 kHz da nossa audigao), devido 
as suas aplicagoes cotidianas, desde limpadores ultrassonicos 
ate exames medicos de imagens. Muitos animais sao capa¬ 
zes de escutar essas altas frequencias. Por exempio, os apitos 
para caes funcionam porque esses animais podem ouvir ate 
cerca de 45 kHz. Alguns morcegos vocalizam em frequencias 
acima de 100 kHz e podem, portanto, escutar os ecos de seus 
chamados para localizar objetos (ver Quadro 11.5). Alguns pei- 
xes da familia das savelhas e dos arenques detectam sons tao 
agudos quanto 180 kHz, permitindo-os ouvir o ultrassom da 
ecolocalizagao gerada pelos golfinhos que sao seus predado- 
res. Obviamente, os golfinhos tambem sao capazes de ouvir 
seus proprios chamados ultrassonicos. Da mesma forma, as 
mariposas noturnas podem ouvir o ultrassom dos morcegos 
famintos, o que as permits escaparem de seus predadores. 

Infrassom e o som com frequencias inferiores as que os 
seres humanos podem ouvir, abaixo de aproximadamente 
20 Hz. Alguns animais podem ouvir frequencias infrassonicas; 
um exempio e o elefante, que pode detectar tons de 15 Hz, 
inaudiveis pelos seres humanos. As baleias produzem sons 
de baixa frequencia, que sao considerados um meio de co- 
municagao para distancias de muitos quilometros. Vibragoes 
de baixa frequencia tambem sao produzidas pelo subsolo e 
acredita-se que alguns animais possam sentir um terremoto 
iminente por ouvir esses sons. 


Embora comumente nao possamos ouvir frequencias 
muito baixas com nossos ouvidos, elas estao presentes em 
nosso meio e podemos senti-las algumas vezes como vibra¬ 
goes com o nosso sistema somatossensorial (ver Capitulo 12). 
O infrassom e produzido por aparelhos, como condiciona- 
dores de ar, aquecedores de agua, aeronaves e automoveis, 
podendo provocar efeitos subconscientes desagradaveis. 
Ainda que o infrassom intenso dessas maquinas nao oca- 
sione perda de audigao, ele pode causar tontura, nausea e 
cefaleia. Muitos carros produzem som de baixa frequencia 
em rodovias de alta velocidade, deixando pessoas sensiveis 
com cinetose, doenga do movimento. Em niveis muito altos, 
o som de baixa frequencia pode produzir ressonancias nas 
cavidades corporais, como o torax e o estomago, o que pode 
prejudicar orgaos internes. 

Alem dos equipamentos mecanicos, nosso corpo tambem 
gera som de baixa frequencia inaudivel. Quando os muscu- 
los mudam seu comprimento, cada fibra vibra, produzindo 
som de baixa intensidade a aproximadamente 25 Hz. Ape- 
sar de, em geral, nao podermos ouvir esses sons, voce pode 
demonstra-los para si, colocando cuidadosamente seus po- 
legares sobre seus ouvidos e cerrando os punhos de cada 
mao. A medida que voce for fechando a mao, podera ouvir 
um ressoo baixo, produzido pela contragao dos musculos de 
seu antebrago. Outros musculos, incluindo o seu coragao, 
produzem sons inaudiveis em frequencias proximas a 20 Hz. 
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A ESTRUTURA DO SISTEMA AUDITIVO 

Antes de estudarmos como as variances na pressao do ar sao traduzidas em 
atividade neural, examinaremos rapidamente a estrutura do sistema auditivo. 
Os componentes do ouvido (ou orelha) sao mostrados na Figura 11.3. A por- 
^ao visivel do ouvido consiste basicamente em cartilagem coberta por pele, for- 
mando um tipo de funil, chamado de pavilhao do ouvido, que permite capturar 
o som oriundo de uma extensa area. A forma do pavilhao nos torna mais sensi- 
veis aos sons que chegam de frente do que de tras. As eminencias e depressoes 
do pavilhao assumem um papel na localiza^ao dos sons, como discutiremos 
mais adiante neste capitulo. Nos seres humanos, o pavilhao tern uma posi^ao 
mais ou menos fixa, mas os animais, como gatos e cavalos, possuem controle 
muscular consideravel sobre a posi^ao de seu pavilhao e podem orienta-lo em 
dire^ao a uma fonte de som. 

A entrada para o ouvido interno (ou orelha interna) e chamada de meato 
aciistico externo e estende-se cerca de 2,5 cm para o lado interno do cranio ate 
terminar na membrana timpanica, tambem conhecida como timpano. Conec- 
tada a superficie medial da membrana timpanica, esta uma serie de ossos, cha- 
mados de ossiculos (do latim para “pequenos ossos”; os ossiculos sao, de fato, 
os menores ossos do corpo). Localizados em uma pequena camara preenchida 
de ar, os ossiculos transferem os movimentos da membrana timpanica para 
uma segunda membrana que cobre um orificio no osso do cranio, chamado 
de janela oval. Atras da janela oval, esta a coclea preenchida por fluido, a qual 
contem o mecanismo que transforma o movimento fisico da membrana da 
janela oval em uma resposta neural. Assim, os primeiros estagios da via audi- 
tiva seguem basicamente uma sequencia como esta: 

A onda sonora move a membrana timpanica. ^ 

A membrana timpanica move os ossiculos. ^ 

Os ossiculos movem a membrana da janela oval. ^ 

O movimento da janela oval move o fluido da coclea. ^ 

O movimento do fluido na coclea causa uma resposta nos 
neuronios sensoriais. 
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◄ FIGURA 11.3 

Os ouvidos externo, medio e interno. 
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A FIGURA11.4 

Compara^ao entre as vias auditiva e 
visual. A partir dos receptores senso- 
riais, ambos os sistemas possuem es- 
tagios de integragao no inicio da via, 
um nucleo de retransmissao talamico e 
uma projegao ao cortex sensorial. 


O pavilhao e todas as estruturas mais internas sao consideradas componen- 
tes do ouvido, o qual e, convencionalmente, constituido por tres principals divi- 
soes. As estruturas do pavilhao ate a membrana timpanica constituem o ouvido 
externo, a membrana timpanica e os ossiculos constituem o ouvido medio, e a 
estrutura medial a janela oval e o ouvido interno. 

Uma vez que a resposta neural ao som e gerada no ouvido interno, o sinal 
e transferido para uma serie de nucleos no tronco encefalico, onde e proces- 
sado. A eferencia desses nucleos e enviada a um nucleo de retransmissao no 
talamo, o nucleo geniculado medial (NGM). Por fim, o NGM projeta-se ao 
cortex auditivo primario, ou Al, localizado no lobo temporal. Sob um aspecto, 
a via auditiva e mais complexa do que a via visual, pois existem mais etapas 
intermediarias entre os receptores sensoriais e o cortex. Entretanto, os sistemas 
possuem componentes analogos. Cada um inicia com receptores sensoriais que 
fazem conexoes nas etapas iniciais de integra^ao sinaptica (na retina, para a 
visao, e no tronco encefalico, para a audi^ao), seguindo, assim, a um nucleo de 
retransmissao talamico e, entao, ao cortex sensorial (Figura 11.4). 

O OUVIDO MEDIO 

O ouvido externo direciona o som ao ouvido medio, uma cavidade preenchida 
com ar, contendo os primeiros elementos que vibram em resposta ao som. 
No ouvido medio, as variances na pressao do ar sao convertidas em movimen- 
tos dos ossiculos. Nesta se^ao, exploraremos como o ouvido medio realiza uma 
transforma^ao essencial da energia sonora. 

Componentes do Ouvido Medio 

As estruturas do ouvido medio sao a membrana timpanica, os ossiculos e dois 
musculos pequenos que se ligam aos ossiculos. A membrana timpanica tern 
um formato levemente conico, com a ponta do cone estendendo-se para dentro 
da cavidade do ouvido medio. Existem tres ossiculos, cada um denominado de 
acordo com um objeto com que se assemelha superficialmente (Figura 11.5). 
O ossiculo ligado a membrana timpanica e o martelo (malleus), o qual forma uma 
conexao rigida com a bigorna (incus). A bigorna forma uma conexao flexivel com 
o estribo (stapes). A por^ao basal achatada do estribo, eiplatina, move-se para den¬ 
tro e para fora, como um pistao, na janela oval. Os movimentos da platina trans- 
mitem as vibra^oes sonoras aos fluidos da coclea no ouvido interno. 

O ar no ouvido medio esta em continuidade com o ar nas cavidades nasais 
atraves da tuba (ou trompa) de Eustaquio, embora este tubo esteja normal- 
mente fechado por uma valvula. Quando voce esta em um aviao ascendendo ou 
em um carro seguindo para o alto de uma montanha, a pressao do ar ambiente 
diminui. Contudo, enquanto a valvula na tuba de Eustaquio estiver fechada, 
o ar no ouvido medio permanece na pressao do ar antes de voce come^ar a 
subir. Pelo fato de a pressao no interior do ouvido medio estar mais alta do 
que a pressao do ar no exterior, a membrana timpanica protrai, e voce sente 
uma pressao desagradavel ou dor ouvido. Bocejo ou degluti^ao abrem a tuba de 
Eustaquio e podem igualar a pressao do ar do ouvido medio a pressao do ar do 
ambiente, aliviando, assim, a dor. O oposto pode acontecer a medida que voce 
estiver descendo. A pressao do ar exterior sera, entao, mais alta do que a pressao 
interna do ouvido medio e a abertura da tuba de Eustaquio podera, novamente, 
aliviar o desconforto que voce pode sentir. 

Amplificagao da Forga do Som pelos Ossiculos 

As ondas sonoras movem a membrana timpanica, e os ossiculos movem a 
membrana da janela oval. Por que o ouvido nao esta arranjado de maneira que 
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A FIGURA11.5 

O ouvido medio. Como as setas indicam, quando a pressao do ar empurra a membrana tim¬ 
panica, a base do martelo e empurrada para dentro, e o efeito alavanca, realizado pelos os- 
siculos, faz a platina do estribo empurrar a janela oval para dentro. A pressao que empurra a 
janela oval e maior do que sobre a membrana timpanica, em parte porque a area de superficie 
da platina do estribo e menor do que a area de superficie da membrana timpanica. 


as ondas sonoras movam diretamente a membrana da janela oval? O problema 
e que a coclea esta preenchida com fluido, e nao com ar. Se as ondas sono¬ 
ras colidissem diretamente sobre a janela oval, a membrana mal se moveria, e 
quase toda a energia sonora, exceto 0,1%, seria refletida devida a pressao que o 
fluido coclear exerce contra a janela oval. Se voce alguma vez notou quao silen- 
cioso e sob a agua, teria uma boa ideia de como a agua reflete o som vindo de 
cima. O fluido no ouvido interno resiste muito mais ao movimento do que o ar 
(i.e., o fluido tern maior inercia), de modo que e necessaria uma pressao maior 
para vibrar o fluido do que vibrar o ar. Os ossiculos fornecem essa indispensa- 
vel amplifica^ao da pressao. 

Para compreender o processo, consideremos a defini^ao de pressao. A pres¬ 
sao sobre uma membrana e definida como a for^a que Ihe e imposta dividida pela 
sua area de superficie. A pressao na janela oval torna-se maior do que a pressao 
na membrana timpanica se (1) a for^a sobre a membrana da janela oval for maior 
do que sobre a membrana timpanica ou se (2) a area de superficie da janela oval 
for menor do que a area da membrana timpanica. O ouvido medio utiliza ambos 
os mecanismos. Ele aumenta a pressao na janela oval pela altera^ao tanto da for^a 
como da area da superficie. A for^a na janela oval e maior porque os ossiculos 
atuam como alavancas. O som causa grandes movimentos da membrana timpa¬ 
nica, os quais sao transformados em vibra^oes menores, porem mais fortes, da 
janela oval. Alem disso, a area de superficie da janela oval e muito menor do que 
a da membrana timpanica. Esses fatores combinados tornam a pressao sobre a 
janela oval cerca de 20 vezes maior do que sobre a membrana timpanica, e esse 
aumento e suficiente para mover o fluido no ouvido interno. 
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O Reflexo de Atenuagao 

Os dois musculos ligados aos ossiculos tern um efeito significative sobre a 
transmissao do som ao ouvido interno. O musculo tensor do timpano esta anco- 
rado por uma extremidade ao osso da cavidade do ouvido medio e, pela outra 
extremidade, esta ligado ao martelo (Figura 11.6). O musculo estapedio tam- 
bem se estende desde o ponto de sua fixa^ao no osso ate onde se liga ao estribo. 
Quando esses musculos se contraem, a cadeia de ossiculos torna-se muito mais 
rigida e a condu^ao do som ao ouvido interno fica muito diminuida. O inicio de 
um som barulhento dispara uma resposta neural que faz esses musculos se con- 
trairem, uma resposta chamada de reflexo de atenua^ao. A atenua^ao do som e 
muito maior para frequencias baixas do que para frequencias altas. 

Uma serie de fun^oes tern sido proposta para esse reflexo. Uma fun^ao 
pode ser a de adaptar o ouvido ao som continuo de alta intensidade. Os sons 
de maior volume, que de outro modo saturariam a resposta dos receptores no 
ouvido interno, podem ser reduzidos a um nivel de baixa satura^ao pelo reflexo 
de atenua^ao, aumentando, assim, a faixa dinamica em que podemos escutar. 
O reflexo de atenua^ao tambem protege o ouvido interno de sons barulhentos 
que poderiam o danificar. Infelizmente, o reflexo tern um retardo de 50 a 100 ms 
em rela^ao ao momento em que o som alcanna o ouvido, nao oferecendo, assim, 
muita prote^ao aos sons repentinos muito intensos; o dano ja pode ter ocorrido 
quando os musculos se contrairem. Essa e a razao pela qual, apesar dos melho- 
res esfor^os de seu reflexo de atenua^ao, uma forte explosao ainda pode danifi¬ 
car a sua coclea. Como o reflexo de atenua^ao suprime mais as frequencias bai¬ 
xas do que as altas, isso facilita o discernimento dos sons de alta frequencia em 
um ambiente repleto de ruidos de baixa frequencia. Essa capacidade nos per- 
mite compreender a fala mais facilmente em um ambiente barulhento do que 
seriamos capazes sem o reflexo. Considera-se que o reflexo de atenua^ao tam¬ 
bem esta ativado quando falamos, de modo que nao ouvimos a nossa propria 
voz tao alta quanto ouviriamos sem esse reflexo. 


► FIGURA 11.6 

Os ouvidos medio e interno. O mus¬ 
culo estapedio e o tensor do timpano 
estao ligados por uma extremidade a 
parede do ouvido medio e, pela outra, 
aos ossiculos. 
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O OUVIDO INTERNO 


Embora considerado como parte do ouvido, nem todo o ouvido interno esta rela- 
cionado com a audi^ao. O ouvido interno e constituido pela coclea, que e parte 
do sistema auditivo, e pelo labirinto, que nao faz parte desse sistema. O labirinto 
e uma parte importante do sistema vestibular, o qual auxilia a manter o equilibrio 
corporal. O sistema vestibular sera discutido mais adiante neste capitulo. Agora, 
estamos interessados somente na coclea e no papel que esta assume na transfor- 
ma^ao do som em um sinal neural. 

Anatomia da Coclea 

A coclea (do latim para “caracol”) tern uma forma em espiral que lembra uma 
concha de caracol. A Figura 11.6 mostra a coclea seccionada ao meio. A estru- 
tura da coclea pode ser representada por um canudinho de beber enrolado por 
duas voltas e meia a tres voltas ao redor da ponta de um lapis. Na coclea, o tubo 
oco (representado pelo canudo) tern paredes constituidas por osso. O pilar cen¬ 
tral da coclea (representado pela ponta do lapis) e uma estrutura ossea conica. 
As dimensoes reais sao muito menores do que o modelo canudo e lapis; o tubo 
oco da coclea tern aproximadamente 32 mm de comprimento e 2 mm de diame- 
tro. A coclea humana enrolada e aproximadamente do tamanho de uma ervilha. 
Na base da coclea, existem dois orificios cobertos por membrana: a janela oval, 
a qual vimos que esta abaixo da platina do estribo, e a janela redonda. 

Com a coclea cortada em sec^ao transversal, podemos ver que o tubo esta 
dividido em tres camaras preenchidas por fluido: a escala vestibular, a escala 
media e a escala timpdnica (Figura 11.7). As tres escalas se dispoem ao redor da 
por^ao interna da coclea como uma escada em espiral. A membrana de Reissner 
separa a escala vestibular da escala media, e a membrana basilar separa a escala 
timpanica da escala media. Apoiado na membrana basilar esta o orgao de Corti, 
o qual contem as celulas receptoras auditivas; suspensa sobre esse orgao esta a 
membrana tectorial. No apice da coclea, a escala media esta fechada, e a escala 
timpanica tern continuidade com a escala vestibular atraves de um orificio nas 
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A FIGURA 11.7 

As tres escalas da coclea. Vista em secgao transversal, a coclea contem tres pequenas ca¬ 
meras paralelas. Essas camaras, as escalas, sao separadas pela membrana de Reissner e 
pela membrana basilar. O orgao de Corti, que contem os receptores auditivos, esta situado 
sobre a membrana basilar e coberto pela membrana tectorial. 
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A FIGURA11.8 

A membrana basilar em uma coclea desenrolada. Embora a coclea se estreite a partir da 
base em diregao ao apice, a membrana basilar alarga-se nesse mesmo sentido. Observe que 
a membrana basilar e apenas a faixa estreita em azul. O helicotrema e urn orificio no apice da 
membrana basilar, que conecta a escala vestibular a escala timpanica. 


membranas, chamado de helicotrema (Figura 11.8). Na base da coclea, encon- 
tra-se a janela oval, na escala vestibular, e a janela redonda, na escala timpanica. 

O fluido na escala vestibular e na escala timpanica, chamado de perilinfa, 
tern uma constitui^ao ionica similar a do liquido cerebrospinal: concentra^oes 
relativamente baixas de (7 mM) e altas de Na^ (140 mM). A escala media esta 
preenchida pela endolinfa, que e um liquido extracelular incomum, pois pos- 
sui concentra^oes ionicas similares as do liquido intracelular, com alta concen- 
tra^ao de (150 mM) e baixa de Na^ (1 mM). Essa diferen^a na concentra^ao 
ionica e gerada por processos de transporte ativo que ocorrem na estria vascu¬ 
lar, o endotdio que recobre a parede da escala media em contato com a endolinfa 
(Figura 11.7). A estria vascular reabsorve sodio da endolinfa e secreta potas- 
sio para ela. Devido as diferen^as de concentra^ao ionica e a permeabilidade da 
membrana de Reissner, a endolinfa tern um potencial eletrico que e aproxima- 
damente 80 mV mais positivo que o da perilinfa; isso e chamado de potencial 
endococlear. Veremos que o potencial endococlear e importante, pois aumenta 
a transdu^ao auditiva. 

Fisiologia da Coclea 

Apesar de sua complexidade estrutural, o funcionamento basico da coclea e 
consideravelmente simples. Observe a Figura 11.8 e imagine o que acontece 
quando os ossiculos movem a membrana que cobre a janela oval. Eles fun- 
cionam como um pequeno pistao. O movimento da janela oval para dentro 
empurra a perilinfa na escala vestibular. Se a membrana no interior da coclea 
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fosse completamente rigida, o aumento da pressao do fluido na janela oval subi- 
ria pela escala vestibular, passaria pelo helicotrema e desceria pela escala tim- 
panica ate a janela redonda. Como a pressao do fluido nao tern nenhum outro 
lugar para escapar, a membrana da janela redonda deve se abaular para fora em 
resposta ao movimento da membrana da janela oval para o interior da coclea. 
Qualquer movimento da janela oval deve ser acompanhado por um movimento 
complementar da janela redonda. Esse movimento deve ocorrer pelo fato de a 
coclea estar preenchida por um fluido incompressivel, mantido em um com- 
partimento solido osseo. A consequencia da pressao sobre a janela oval e simi¬ 
lar a uma pressao sobre uma extremidade de um balao tubular contendo agua: 
a outra extremidade se expandira para fora. 

Essa simples descri^ao dos eventos na coclea fica complicada por um fator 
adicional: algumas estruturas internas da coclea nao sao rigidas. Como e o caso 
da mais importante dessas estruturas, a membrana basilar, que e flexivel e se 
movimenta em resposta ao som. 

A Resposta da Membrana Basilar ao Som. A membrana basilar tern 
duas propriedades estruturais que determinam a maneira como ela responde 
ao som. Primeiro, a membrana e cerca de cinco vezes mais larga no apice do 
que na base. Segundo, a rigidez da membrana diminui da base em dire^ao ao 
apice, com a base sendo aproximadamente 100 vezes mais rigida. Imagine-a 
como uma nadadeira (pe-de-pato) utilizada na nata^ao, com uma base estreita 
e rigida e um apice amplo e flexivel. Quando o som empurra a platina do estribo 
sobre a janela oval, a perilinfa desloca-se dentro da escala vestibular, e, como a 
membrana de Reissner e muito flexivel, a endolinfa desloca-se na escala media. 
O som tambem puxa a platina, invertendo o gradiente de pressao e provocando 
um movimento continuo de puxa e empurra da platina, como um pequeno 
pistao. 

Devemos muito de nossa compreensao sobre a resposta da membrana basi¬ 
lar a pesquisa do biofisico hungaro-americano Georg von Bekesy. Von Bekesy 
estabeleceu que o movimento da endolinfa faz a membrana basilar se movi- 
mentar proxima a sua base, iniciando a propaga^ao de uma onda em dire^ao 
ao apice. A onda que percorre a membrana basilar se assemelha a onda que 
percorre uma corda quando voce a segura com a mao por uma extremidade e 
a sacode (Figura 11.9). A distancia que a onda percorre na membrana basilar 
depende da frequencia do som. Se a frequencia for alta, a base da membrana, 
mais rigida, vibrara mais, dissipando a maior parte da energia, e a onda nao se 



A FIGURA 11.9 

Propagagao de uma onda na membrana basilar. A medida que o estribo se move para 
dentro e para fora, ele faz a perilinfa fluir, como indicado pelas setas. Isso gera uma onda que 
se propaga na membrana basilar. (O tamanho da onda esta aumentado cerca de 1 milhao 
de vezes nesta ilustragao.) Na frequencia de 3.000 Hz, o movimento do fluido e da membra¬ 
na terminam de forma abrupta, aproximadamente no meio do trajeto entre a base e o apice. 
Observe que a escala media nao esta ilustrada aqui. (Fonte: adaptada de Nobili, Mammano 
e Ashmore, 1998, Fig. 1.) 
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► FIGURA 11.10 
A resposta da membrana basilar ao 
som. A coclea esta mostrada desen- 
rolada. (a) Os sons de alta frequencia 
produzem a propagagao de uma onda, 
a qual se dissipa proxima a base es- 
treita e rigida da membrana basilar, 
(b) Os sons de baixa frequencia pro¬ 
duzem uma onda que se propaga por 
toda a membrana basilar ate o seu api- 
ce, antes de se dissipar. (A deforma- 
gao da membrana basilar esta exage- 
rada para fins de ilustragao.) (c) Existe 
urn codigo de localizagao na membra¬ 
na basilar para a frequencia que produz 
a deflexao de amplitude maxima. 
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e rigida 
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propagara muito mais (Figura 11.10a). Sons de baixa frequencia, contudo, geram 
ondas que se propagarao por toda a membrana ate o seu apice flexivel, antes que 
a maior parte da energia tenha se dissipado (Figura 11.10b). A resposta da mem¬ 
brana basilar estabelece um codigo de localizagao, pelo qual diferentes posi^oes 
da membrana estao deformadas ao maximo para as diferentes frequencias de 
som (Figura 11.10c). A organiza^ao sistematica de frequencias caracteristicas em 
uma estrutura auditiva e denominada tonotopia, analoga a retinotopia no sis- 
tema visual. Mapas tonotopicos existem na membrana basilar, em cada um dos 
nucleos de retransmissao auditivos, no NGM e no cortex auditivo. 

Como veremos, as diferen^as na propagagao das ondas produzidas pelas dife¬ 
rentes frequencias sonoras sao responsaveis pelo codigo neural do tom. 

O Orgao de Corti e as Estruturas Associadas. Tudo que discutimos ate 
aqui envolve as transforma^oes mecanicas da energia sonora que ocorrem nos 
ouvidos medio e interno. Agora, passaremos a parte do sistema em que, pela pri- 
meira vez, os neuronios estao envolvidos. As cdulas receptoras auditivas, as quais 
convertem a energia mecanica em uma altera^ao na polariza^ao da membrana, 
estao localizadas no orgao de Corti (assim denominado devido ao nome do ana- 
tomista italiano que primeiro o identificou). O orgao de Corti e constituido por 
cdulas ciliadas, pelos pilares de Corti e por varias cdulas de sustenta^ao. 

Os receptores auditivos sao chamados de celulas ciliadas, uma vez que cada 
uma possui aproximadamente de 10 a 300 estereocilios (microvilosidades rigi- 
das que lembram cilios) que se projetam de sua por^ao apical. As celulas cilia¬ 
das nao sao neuronios. Elas nao possuem axonio e, nos mamiferos, nao geram 
potenciais de a^ao. As cdulas ciliadas sao, de fato, cdulas epiteliais especializa- 
das. As cdulas ciliadas e os estereocilios sao mostrados na Figura 11.11 vistos 
em microscopia eletronica de varredura. O evento critico na transdu^ao do som 
em um sinal neural e a inclina^ao dos estereocilios. Por essa razao, examinare- 
mos o orgao de Corti em mais detalhes para ver como o movimento da mem¬ 
brana basilar leva a inclina^ao dos estereocilios. 

As cdulas ciliadas estao fixas entre a membrana basilar e uma fina lamina 
de tecido, chamada de lamina reticular (Figura 11.12). Os pilares de Corti esten- 
dem-se entre essas duas membranas e fornecem sustenta^ao estrutural. As cdu- 
las ciliadas localizadas entre o modiolo e os pilares de Corti sao chamadas de 
cdulas ciliadas internas (cerca de 4.500 dispostas em uma unica fileira), e 
as cdulas dispostas mais externamente aos pilares de Corti sao chamadas de 
cdulas ciliadas externas (em seres humanos, existem aproximadamente entre 
12.000 e 20.000, dispostas em tres fileiras). Os estereocilios estendem-se do 
limite apical das cdulas ciliadas, para acima da lamina reticular, no interior 
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◄ FIGURA 11.11 

Celulas ciliadas visualizadas por meio 
de microscopia eletronica de varre- 
dura. (a) As celulas ciliadas e os seus 
estereocilios. (b) Lima visao com maior 
resolugao dos estereocilios em uma 
celula ciliada externa. Os estereoci- 
lios possuem aproximadamente 5 jam 
de comprimento. (Fonte: cortesia de I. 
Hunter-Duvare R. Harrison, Hospital para 
Criangas Doentes de Toronto, Ontario, 
Canada.) 
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A FIGURA 11.12 

O orgao de Corti. A membrana basilar sustenta o tecido que inclui as celulas ciliadas internas 
e externas e os pilares de Corti. A membrana tectorial estende-se do modiolo osseo para co- 
brir as pontas dos estereocilios que se projetam da porgao apical das celulas ciliadas. 























382 


PARTE II Sistemas Sensorial e Motor 



QUADRO 11.2 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Que OS Surdos Oucam: Implantes Cocleares 


A lesao ou perda das celulas ciliadas e a causa mais comum 
da surdez humana (Quadro 11.6). Na maioria dos casos, o 
nervo coclear permanece intacto, tornando possivel recuperar 
alguma audigao com urn implante coclear, isto e, uma coclea 
artificial eletronica. A origem desta tecnologia pode ser ras- 
treada ate dois seculos atras, no trabalho pioneiro do fisico 
italiano Alessandro Volta (em cuja memoria foi dado o nome 
volt a unidade eletrica). Em 1800, logo apos ter inventado a 
bateria, Volta inseriu, por brincadeira (alguns diriam por tolice), 
os dois contatos de uma bateria de 50 volts em seus ouvidos. 
Eis como descreveu o resultado: 

No momento em que o circuito se fechou, recebi um 
choque na cabega e, alguns momentos depois, eu come- 
cei a ouvir um som, ou mais como um ruido, nos ouvidos, 
os quais eu nao pude definir bem: foi um tipo de estalo 
com colisoes, como se alguma cola ou uma substancia 
espessa estivesse borbulhando... A sensagao desagra- 
davel, que acredito ser perigosa devido ao choque no ce- 
rebro, me impediu de repetir esse experimento....'' 

Advertimos enfaticamente a voces para que nao tentem 
isso em casa. 

A tecnica de estimular eletricamente os ouvidos tern me- 
Ihorado consideravelmente desde o experimento singular de 
Volta. De fato, atualmente os sistemas de implantes cocleares 
tern revolucionado o tratamento de lesao do ouvido interno 
para muitas pessoas. A maior parte do sistema e, na verdade, 
externa ao corpo (Figura A). O sistema consiste em um micro- 


■'Extrafdo de Zeng F-G. 2004. Trends in cochlear implants. Trends in 
Amplification, 8:1-34. 


tone externo a cabega, que recebe o som e o converte em um 
sinal eletrico. Esse sinal e enviado a um processador digital 
com bateria. Um pequeno radio transmissor colocado sobre 
o couro cabeludo transmite o codigo digital a um receptor im- 
plantado cirurgicamente abaixo da pele, sobre o osso mas- 
toide, atras da orelha. O transmissor e o receptor sao proximos 
entre si com magnetos, sem fios penetrando a pele. 

O receptor traduz o codigo em uma serie de impulses ele- 
tricos que envia ao implante coclear - um feixe de fios muito 
finos e flexiveis que foram inseridos por um pequeno buraco 
na coclea (Figura B). O aparato de eletrodos cocleares pos- 
sui de 8 a 22 sitios de estimulagao que o permite ativar o 
nervo coclear em varios pontos ao longo da coclea, desde 
a sua base ate o apice. A caracteristica mais engenhosa do 
implante coclear e que ele aproveita a vantagem do arranjo 
tonotopico dos axonios do nervo coclear; a estimulagao pro- 
xima a base da coclea gera uma percepgao de sons de alta 
frequencia, ao passo que a estimulagao em diregao ao apice 
causa sons de baixa frequencia. 

Em 2012, havia mais de 340 mil usuarios de implantes co¬ 
cleares no mundo, e a popularidade desses mecanismos se¬ 
gue crescendo. Somente nos Estados Unidos, cerca de 38 mil 
criangas possuem implantes. Infelizmente, eles sao muito caros. 

Os implantes cocleares podem fornecer uma capacidade 
auditiva extraordinaria para muitas pessoas que eram surdas. 
Com alguns meses de treino, as pessoas podem adquirir uma 
compreensao notavelmente boa da conversagao, ate mesmo 
quando estiverem ouvindo em um telefone. A maioria conse- 
gue compreender mais de 90% das palavras faladas, quando 
estiver ouvindo em uma sala sem ruidos. O sucesso dos im¬ 
plantes e muito variavel por razoes, muitas vezes, pouco cla- 


da endolinfa, mantendo suas extremidades distais na substancia gelatinosa da 
membrana tectorial (celulas ciliadas externas) ou logo abaixo da membrana tec¬ 
torial (cdulas ciliadas internas). Para guardar corretamente em sua memoria as 
membranas internas do orgao de Corti, lembre-se que a basilar esta na base do 
orgao de Corti, a tectorial forma um teto sobre a estrutura e a reticular esta no 
meio, apoiada sobre as cdulas ciliadas. 

As cdulas ciliadas fazem sinapses com neuronios cujos corpos celulares estao 
no ganglio espiral, dentro do modiolo. As cdulas do ganglio espiral sao bipolares, 
com os neuritos estendendo-se para as por^oes lateral e basal das cdulas ciliadas, 
onde estabelecem conexoes sinapticas com as cdulas ciliadas. Os axonios do gan¬ 
glio espiral entram no nervo coclear, um ramo do nervo vestibulococlear (VIII 
nervo craniano), que se projeta aos nucleus cocleares no bulbo. E possivel tratar 
certas formas de surdez com a utiliza^ao de mecanismos eletronicos que, sem pas- 
sar pelo ouvido medio e pelas cdulas ciliadas, ativam diretamente os axonios do 
nervo coclear (Quadro 11.2). 

A Transdugao pelas Celulas Ciliadas. Quando a membrana basilar se 
move em resposta a um movimento do estribo, toda a estrutura que sustenta 
as cdulas ciliadas se movimenta, pois a membrana basilar, os pilares de Corti, 
a lamina reticular e as celulas ciliadas estao rigidamente conectadas entre si. 
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ras. Os pesquisadores estao trabalhando intensamente para 
melhorar a tecnologia dos implantes cocleares, para reduzir 
seu tamanho e para determinar a melhor maneira de treinar o 
seu uso pelos pacientes. 

Os melhores candidatos para os implantes cocleares sac 
as criangas menores (com otimos resultados para criangas 
com apenas urn 1 ano de idade), come tambem para crian¬ 
gas maiores ou adultos cuja surdez foi adquirida apes terem 
aprendido a falar. Per outre lade, para os adultos cuja surdez 
precedeu a aprendizagem da fala, os implantes cocleares pa- 


recem fornecer apenas uma percepgao grosseira dos sons. 
Parece que o sistema auditivo, como os demais sistemas 
sensoriais no cerebro, necessita experimentar aferencias 
normals nos primeiros anos de vida para o seu desenvolvi- 
mento apropriado. Se for privado da exposigao aos sons em 
uma etapa precoce da vida, o sistema auditivo nunca desen- 
volvera seu funcionamento de forma completamente normal, 
mesmo se a audigao for recuperada mais tarde. O conceito 
de periodos criticos no desenvolvimento encefalico esta des- 
crito no Capitulo 23. 
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O dispositivo externo de urn implante coclear, Urn implante coclear na sua posigao dentro do ouvido. 

posicionado atras da orelha. 


Modiolo 

Membrana Lamina / 



(a) Celulas ciliadas Membrana Pilares Celula (b) Deflexao para cima 

externas basilar de Corti ciliada interna da membrana basilar 


A FIGURA 11.13 

A inclinagao dos estereocHios produzida pelo movimento para cima da membrana basi¬ 
lar. (a) Em repouso, as celulas ciliadas estao estaticas entre a lamina reticular e a membrana 
basilar, e as extremidades dos estereocilios das celulas ciliadas externas estao conectadas a 
membrana tectorial, (b) Quando o som provoca a deflexao para cima da membrana basilar, a 
lamina reticular move-se para cima e para o centre da coclea, na diregao do modiolo, provo- 
cando o deslocamento dos estereocilios no sentido oposto. 
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A FIGURA 11.14 


Potenciais receptores da celula cilia- 

da. (a) A celula ciliada despolariza ou 
hiperpolariza, dependendo da diregao 
para a qual os estereocilios se incli- 
nam. (b) O potencial receptor da celu¬ 
la ciliada segue precisamente as varia- 
goes da pressao do ar durante um som 
de baixa frequencia. 


Essas estruturas se movem como uma unidade, como um pivotante, em dire^ao 
a membrana tectorial ou afastando-se dela (Figura 11.13). Quando a membrana 
basilar se move para cima, a lamina reticular move-se para cima, na dire^ao 
do modiolo. De modo inverso, o movimento para baixo da membrana basilar 
faz a lamina reticular mover-se para baixo, afastando-se do modiolo. Quando 
a lamina reticular se move, aproximando-se ou afastando-se do modiolo, tam- 
bem o faz igualmente com rela^ao a membrana tectorial. Como a membrana 
tectorial mantem firme a extremidade dos estereocilios das cdulas ciliadas 
externas, a movimenta^ao lateral da lamina reticular em rela^ao a membrana 
tectorial desloca os estereocilios das cdulas ciliadas externas para um lado ou 
para o outro. As extremidades dos estereocilios das cdulas ciliadas internas 
tambem sao deslocadas de maneira similar, provavelmente por serem empurra- 
das pela endolinfa em movimento. Os estereocilios contem filamentos de actina 
alinhados, que os mantem como bastoes rigidos, de modo que eles se inclinam 
apenas pela articula^ao na base, onde se ligam a por^ao apical da cdula ciliada. 
Filamentos transversals mantem os estereocilios de cada celula ciliada ligados 
entre si, permitindo, assim, que todos os estereocilios de uma celula. ciliada se 
movam juntos, como uma unidade. Imagine, agora, uma onda sonora fazendo a 
membrana basilar se movimentar entre as duas posi^oes mostradas nas partes a 
e b da Figura 11.13 e ficara mais claro como os estereocilios das cdulas ciliadas 
sao inclinados para um lado e para o outro em rela^ao a membrana tectorial. 

A compreensao sobre como as celulas ciliadas convertem o deslocamento dos 
estereocilios em sinaliza^oes neurais era um problema desafiador. Pelo fato de 
a coclea estar em um envoltorio osseo, fica muito dificil o registro eletrofisiolo- 
gico das cdulas ciliadas. Na decada de 1980, A. J. Hudspeth e colaboradores, do 
Instituto de Tecnologia da California, foram pioneiros em uma nova abordagem, 
na qual as cHulas ciliadas sao isoladas do ouvido interno e estudadas in vitro. 
A tecnica in vitro revelou muita informa^ao sobre o mecanismo de transdu^ao. 
Os registros das cHulas ciliadas indicam que, quando os estereocilios se inclinam 
em uma dire^ao, a celula ciliada despolariza, e, quando os estereocilios se incli¬ 
nam na outra dire^ao, a cHula hiperpolariza (Figura 11.14a). Quando uma onda 
sonora causa a inclina^ao dos estereocilios para um lado e para o outro, a cdula 
ciliada gera um potencial receptor que, alternadamente, hiperpolariza e despola¬ 
riza a partir do potencial de repouso de - 70 mV (Figura 11.14b). 

Para avaliar exatamente a forma eficiente de funcionamento dos ouvidos, 
examine com aten^ao a escala do eixo das abscissas, na Figura 11.14a. A uni¬ 
dade esta em nanometros; lembre-se que 1 nm equivale a 10“^ m. O grafico 
mostra que o potencial receptor da cHula ciliada esta saturado no momento 
em que as extremidades de seus estereocilios se inclinam cerca de 20 nm para o 
lado; isso e o que um som extremamente alto pode fazer. Todavia, o som mais 
delicado que voce consegue ouvir move os estereocilios apenas 0,3 nm para 
cada lado, que e uma distancia espantosamente pequena - o diametro aproxi- 
mado de um atomo grande. Uma vez que cada estereocilio tern cerca de 500 nm 
(ou 0,5 mm) de diametro, um som muito delicado movera os estereocilios ape¬ 
nas cerca de um milesimo de seu diametro, a fim de produzir um ruido percep- 
tivel. Como a cHula ciliada realiza a transdu^ao de quantidades infinitesimais 
de energia sonora? 

A extremidade de cada estereocilio possui um tipo de canal especial, cuja 
abertura e fechamento e determinado pela inclina^ao dos estereocilios. Quando 
esses canais de transdu^ao mecanossensiveis estao abertos, ocorre um influxo de 
corrente ionica, o que gera o potencial receptor da cHula ciliada. Apesar de consi- 
deraveis esfor^os na pesquisa sobre esses canais, a sua identidade molecular ainda 
e incerta. Uma razao pela qual tern sido dificil a identifica^ao dos canais e que 
existem muito poucos destes; na ponta de cada estereocilio ha apenas um ou dois 
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Canais mecanicamente ativados 



Estereocilios 





(b) 


◄ FIGURA 11.15 
Despolarizagao de uma celula cilia- 

da. (a) Os canais ionicos das extremi- 
dades dos estereocilios abrem quando 
os ligamentos apicais que unem os es- 
tereocilios sao estirados. (b) A entrada 
de potassio despolariza a celula cilia- 
da, a qual abre canais de calcio depen- 
dentes de voltagem. O influxo de Ca^+ 
leva a liberagao de neurotransmissor 
das vesiculas sinapticas, que se difun- 
de as terminagoes p6s-sinapticas dos 
neuritos do ganglio espiral. 


desses canais e em toda a cdula ciliada pode haver apenas 100. Alguns experi- 
mentos recentes sugerem que os canais de transdu^ao das cdulas ciliadas perten- 
cem a familia de proteinas como diS protemas-canais transmembranas (TMC, do 
ingles, transmembrane channel-like protein), porem outros estudos questionam 
essa conclusao. Tudo que sabemos com certeza e que essa questao seguira sob 
intensa investiga^ao. 

A Figura 11.15 ilustra como se supoe que os canais de transdu^ao funcionem. 
Um filamento inflexivel, chamado de ligamento apical, conecta cada canal a parte 
superior da parede do estereocilio adjacente. Quando os estereocilios estao apru- 
mados, a tensao sobre o ligamento apical mantem, por um tempo, o canal em um 
estado aberto, permitindo um pequeno escoamento de da endolinfa para den- 
tro da cdula ciliada. A inclina^ao dos estereocilios em um sentido aumenta a ten¬ 
sao sobre os ligamentos apicais, aumentando a corrente de influxo de K^. A incli- 
na^ao no sentido oposto alivia a tensao sobre os ligamentos apicais, permitindo, 
desse modo, que o canal permane^a mais tempo fechado, reduzindo o influxo de 
K^. A entrada de na cdula ciliada causa uma despolariza^ao, que, por sua vez, 
ativa os canais de calcio dependentes de voltagem (Figura 11.15b). A entrada de 
Ca^^ dispara a libera^ao do neurotransmissor glutamato, o qual ativa os axonios 
do ganglio espiral que estao em contato pos-sinaptico com as cdulas ciliadas. 

O fato interessante e que a abertura dos canais de produz uma despola- 
riza^ao na cdula ciliada, ao passo que a abertura dos canais de hiperpolariza 
a maioria dos neuronios. A razao para as cdulas ciliadas responderem diferen- 
temente dos neuronios esta na concentra^ao excepcionalmente alta de na 
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Celulas ciliadas 
externas 



FIGURA 11.16 

inervagao das celulas ciliadas pe- 
los neuronics do ganglio espiral. 


endolinfa, a qual produz um potencial de equilibrio de de 0 mV, comparado 
com o potencial de equilibrio de - 80 mV dos neuronios tipicos. Outra razao 
para o ser conduzido para dentro da cdula ciliada e o potencial endococlear 
de 80 mV, o qual auxilia a criar um gradiente de 125 mV atraves da membrana 
dos estereocilios. 

As Celulas Ciliadas e os Axonios do Nervo Coclear. O nervo coclear 
consiste em axonios, cujos corpos celulares estao localizados no ganglio espi¬ 
ral. Assim, os neuronios do ganglio espiral, que sao os primeiros na via audi- 
tiva a disparar potenciais de a^ao, fornecem toda a informa^ao auditiva enviada 
ao encefalo. Um fato curioso e que existe uma enorme diferen^a entre o mimero 
de axonios do nervo coclear que fazem sinapse com as celulas ciliadas internas e 
externas. Estima-se que o mimero de neuronios no ganglio espiral seja da ordem 
de 35.000 a 50.000. Apesar de as cdulas ciliadas externas superarem em mimero 
as cdulas ciliadas internas na propor^ao de 3 para 1, mais de 95% dos neuro¬ 
nios do ganglio espiral comunicam-se com um numero relativamente pequeno 
de celulas ciliadas internas, e menos de 5% recebem aferencia sinaptica das cdu- 
las ciliadas externas mais numerosas (Figura 11.16). Consequentemente, um axo- 
nio do ganglio espiral recebe aferencia de somente uma cdula ciliada interna, ao 
passo que cada cdula ciliada supre aproximadamente 10 axonios do ganglio espi¬ 
ral. Com as celulas ciliadas externas a situa^ao e inversa. Pelo fato de elas excede- 
rem em numero aos neuronios do ganglio espiral, um axonio ganglionar espiral 
estabelece sinapses com varias cdulas ciliadas externas. 

Considerando simplesmente esses mimeros, podemos inferir que a maior 
parte da informa^ao que deixa a coclea provem de cdulas ciliadas internas. 
Se e verdade que o cerebro presta pouca aten^ao as cdulas ciliadas externas, 
entao o que fazem essas cdulas? 

A Amplificagao pelas Celulas Ciliadas Externas. Como as cdulas cilia¬ 
das externas superam em numero as cdulas ciliadas internas, parece paradoxal 
que a maioria das eferencias cocleares seja derivada das cdulas ciliadas internas. 
Estudos em desenvolvimento sugerem, contudo, que as celulas ciliadas exter¬ 
nas exer^am uma fun^ao critica na transdu^ao do som. De forma ironica, uma 
informa^ao sobre a natureza dessa fun^ao foi a descoberta de que o ouvido nao 
somente transduz o som, mas tambem o cria (Quadro 11.3). 

As cdulas ciliadas externas parecem atuar como pequenos motores que 
amplificam o movimento da membrana basilar durante os estimulos sonoros de 
baixa intensidade. Esta a^ao das celulas ciliadas externas sobre a membrana basi¬ 
lar e chamada de amplificador coclear. Ha dois mecanismos moleculares que 
contribuem para esse amplificador. O primeiro mecanismo, e mais bem com- 
preendido, envolve protemas motoras especiais, encontradas apenas nas membra- 
nas das cHulas ciliadas externas (Figura 11.17a). As proteinas motoras podem 
alterar o comprimento das celulas ciliadas externas, e estas cHulas respondem ao 
som, tanto com um potencial receptor como com uma altera^ao no seu compri¬ 
mento (Figura 11.17b). As proteinas motoras diferem de qualquer outro sistema 
de movimento celular. O motor das cHulas ciliadas e controlado pelo potencial 
receptor, e nao utiliza trifosfato de adenosina (ATP) como fonte de energia. Esse 
efeito tambem e extremamente rapido, pois deve ser capaz de acompanhar os 
movimentos induzidos pelos sons de alta frequencia. O motor basico das cHu- 
las ciliadas e uma proteina incomum, chamada de prestina (termo de cinetica 
musical presto, que significa “andamento muito rapido”). As moleculas de pres¬ 
tina estao densamente agrupadas na membrana do corpo celular das celulas cilia¬ 
das externas, e sao utilizadas para que as cdulas ciliadas externas se movam em 
resposta ao som. Um segundo possivel mecanismo molecular do amplificador 
coclear esta localizado exatamente nos feixes de estereocilios. Um tipo especial da 
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: QUADR0 11.3 


DE ESPECIAL INTERESSE 




Audicao com Ouvidos Barulhentos 


P artimos do principio de que os sistemas sensoriais de- 
tectam a energia do estimulo do ambiente, mas nao a 
gerem. Voce pode imaginar os olhos emitindo luminosidade 
no escuro e os narizes exalando como rosas? Que tal os ou¬ 
vidos emitindo zumbidos altos? A verdade e que as retinas 
nao irradiam luz, nem os receptores olfatorios emitem odores, 
porem alguns ouvidos podem, definitivamente, gerar sons 
suficientemente intensos para que uma pessoa, estando pro- 
xima, possa ouvi-los. Estes sons sao chamados de emissoes 
otoacusticas. Em um dos relates mais antigos, um homem 
sentado proximo ao seu cao notou que seu animal parecia 
estar sussurrando; apos algumas ansiosas investigagoes, 
descobriu que o som vinha de um dos ouvidos do cao. 

Os ouvidos de todos os vertebrados, inclusive dos seres 
humanos, podem emitir sons. Frente a um breve estimulo so- 
noro, como um estalido, e gerado um “eco” em um ouvido hu¬ 
mane normal, que pode ser captado por um microfone sensivel 
no canal auditivo. Em geral, esse eco nao e observado, uma 
vez que ele e muito fraco para ser ouvido acima dos demais 
sons do ambiente. 

Os ouvidos que emitem espontaneamente sons relativa- 
mente altos, mesmo na ausencia de recepgao de qualquer 
som, frequentemente possuem cocleas danificadas devido 
a exposigao a sons extremamente altos (explosoes, maqui- 
nas, bandas de rock), drogas ou doengas. Se as emissoes 
otoacusticas forem muito altas, elas podem causar o tinido 
auditivo, um zumbido nos ouvidos (Quadro 11.6). 

O mecanismo que faz os ouvidos gerarem seus proprios 
sons - o amplificador coclear - e o mesmo que funciona para 


melhorar a detecgao dos sons ambientais, mas atuando no 
sentido inverso. As celulas ciliadas externas normals, esti- 
muladas por um estalido, reagem com um rapido movimento 
que e transmitido para os fluidos e membranes cocleares, os 
quais movem os ossiculos que, ao final, fazem vibrar a mem- 
brana timpanica, o que produz o som no lado externo (o eco). 
As emissoes espontaneas ocorrem porque a sensibilidade do 
amplificador coclear e muito alta. A maioria das pessoas com 
audigao normal pode percebe-las em um ambiente excepcio- 
nalmente silencioso. 

Regioes lesadas da coclea podem facilitar, de alguma 
forma, o movimento espontaneo de algumas celulas ciliadas 
externas, de modo que elas possam vibrar todo o tempo. 
Estranhamente, essas pessoas nao percebem que seus ouvi¬ 
dos estao transmitindo sons. Aparentemente, seus neuronios 
auditivos centrals reconhecem a atividade coclear esponta- 
nea como ruido e suprimem a sua percepgao. O beneficio e 
que elas sao poupadas do zumbido enlouquecedor produ- 
zido, mas o custo e a perda parcial da audigao na faixa de 
frequencia afetada. 

Como as emissoes otoacusticas sao um atributo normal 
dos ouvidos, elas podem ser utilizadas como um teste rapido 
e facil de fungao auditiva. Varies sons sao emitidos para os 
ouvidos, e os ecos produzidos sao registrados e analisados. 
A partir das caracteristicas dos ecos, e possivel se obter mui- 
tas informagoes sobre a fungao dos ouvidos medio e interne. 
Isso e especialmente util para testar em pessoas que sao in- 
capazes de dizer ao experimentador se estao ouvindo ou nao 
os sons do teste, como, por exempio, os recem-nascidos. 


protema contratil miosina esta acoplado a extremidade superior dos ligamentos 
apicais. A miosina e outras proteinas dos ligamentos apicais podem, de alguma 
forma, aumentar rapidamente o movimento dos estereocilios em resposta a sons 
de baixa intensidade; essa ideia ainda e controversa. 

Devido ao fato de as cdulas ciliadas externas estarem ligadas a membrana 
basilar e a lamina reticular, quando as proteinas motoras mudam o comprimento 
da cdula ciliada, a membrana basilar e aproximada ou afastada da lamina reticular 
e da membrana tectorial. Eis porque e utilizada a palavra “motor”; as cdulas cilia¬ 
das externas mudam ativamente a rela^ao fisica entre as membranas cocleares. 

O efeito motor das cdulas ciliadas externas contribui de forma significativa 
para a propaga^ao da onda ao longo da membrana basilar. Isso foi demonstrado, 
em 1991, por Mario Ruggero e Nola Rich, da Universidade de Minnesota, ao 
administrarem o farmaco furosemida em animais experimentais. A furosemida 
diminui temporariamente a transdu^ao que, em geral, resulta da inclina^ao 
dos estereocilios das cdulas ciliadas, e foi observado que a furosemida reduziu 
significativamente o movimento da membrana basilar em resposta ao som 
(Figura 11.17c, d). Acredita-se que esse efeito da furosemida resulta da inati- 
va^ao das proteinas motoras da cdula ciliada externa e da perda do amplifica¬ 
dor coclear. Quando as cdulas ciliadas externas amplificam a resposta da mem¬ 
brana basilar, os estereocilios das celulas ciliadas internas inclinam-se mais, e o 
processo de transdu^ao nas celulas ciliadas internas produz uma resposta maior 
no nervo coclear. Portanto, por intermedio desse sistema de retroalimenta^ao. 
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► FIGURA 11.17 
Amplificagao pelas celulas ciliadas 
externas. (a) As proteinas motoras nas 
membranas das celulas ciliadas exter¬ 
nas. (b) A inclinagao dos estereocilios 
provoca o influxo de potassio nas celu¬ 
las ciliadas, despolarizando-as, dispa- 
rando a ativagao das proteinas moto- 
ras e o encurtamento da celula ciliada. 
(c) O encurtamento e o alongamento da 
celula ciliada aumentam a deflexao da 
membrana basilar. (d) A furosemida di- 
minui a transdugao da celula ciliada, re- 
duzindo, consequentemente, a deflexao 
da membrana basilar. (Fonte: adaptada 
de Ashmore e Kolston, 1994, Figs. 2, 3.) 
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as cdulas ciliadas externas contribuem significativamente para a sinaliza^ao 
emitida pela coclea. Sem o amplificador coclear, o movimento maximo da 
membrana basilar seria cerca de 100 vezes menor. 

O efeito das cdulas ciliadas externas sobre a resposta das cdulas ciliadas 
internas pode ser modificado por neuronios extrinsecos a coclea. Alem das afe- 
rencias do ganglio espiral que se projetam da coclea ao tronco encefalico, exis- 
tem aproximadamente 1.000 fibras eferentes, as quais se projetam do tronco 
encefalico em diregao a coclea. Essas eferencias sao amplamente divergentes, 
fazendo sinapses nas cdulas ciliadas externas com a libera^ao de acetilcolina. 
A estimula^ao a partir dessas eferencias muda o formato das cdulas ciliadas 
externas, afetando, dessa maneira, as respostas das cdulas ciliadas internas. 
As aferencias descendentes do encefalo para a coclea podem, assim, regular a 
sensibilidade auditiva. 

O efeito amplificador das cdulas ciliadas externas explica como certos anti- 
bioticos (p. ex., canamicina) que danificam as celulas ciliadas podem levar a sur- 
dez. Apos a exposi^ao excessiva aos antibioticos, muitas cdulas ciliadas inter¬ 
nas ficam menos sensiveis ao som. Entretanto, os antibioticos danificam quase 
que exclusivamente as cdulas ciliadas externas, nao as internas. Por essa razao, 
a surdez produzida pelos antibioticos e considerada uma consequencia do dano 
ao amplificador coclear (i.e., as cdulas ciliadas externas), demonstrando quao 
essencial e a fun^ao desse amplificador. 

A prestina, proteina essencial para o motor das celulas ciliadas externas, 
tambem e necessaria para o funcionamento do amplificador coclear. Quando 
o gene que codifica a prestina e eliminado do camundongo, os animais ficam 
quase surdos; seus ouvidos ficam acima de 100 vezes menos sensiveis ao som 
que o normal. 
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PROCESSOS AUDITIVOS CENTRAIS 

As vias auditivas parecem mais complexas do que as vias visuais, uma vez que 
existem mais nucleos intermediaries entre o orgao sensorial e o cortex cere¬ 
bral. Alem disso, ao contrario do sistema visual, existem muito mais vias 
alternativas pelas quais a sinaliza^ao pode seguir de um nucleo ao proximo. 
No entanto, a quantidade de processamento da informa^ao nos dois sistemas 
nao difere quando voce considera que as cdulas e as sinapses do sistema audi¬ 
tivo no tronco encefalico sao analogas as intera^oes nas camadas da retina. 
Estudaremos, agora, a circuitaria auditiva, principalmente as transforma^oes 
da informa^ao auditiva que ocorrem ao longo da via. 

A Anatomia das Vias Auditivas 

As aferencias do ganglio espiral entram no tronco encefalico pelo nervo ves- 
tibulococlear. No nivel do bulbo, cada axonio ramifica-se de modo a fazer 
sinapse simultaneamente com neuronios do nucleo coclear posterior e do 
nucleo coclear anterior, ipsilaterais a coclea, de onde os axonios se originam. 
A partir desse ponto, o sistema torna-se mais complicado, e as conexoes sao 
menos compreendidas, pois existem multiplas vias paralelas. Em vez de ten- 
tarmos descrever todas essas conexoes, seguiremos uma via particularmente 
importante dos nucleos cocleares ao cortex auditivo (Figura 11.18). As ce\u- 
las do nucleo coclear ventral projetam sens axonios a oliva superior (tambem 
chamada de nucleo olivar superior) de ambos os lados do tronco encefalico. 
Os axonios dos neuronios olivares ascendem pelo lemnisco lateral (um lem- 
nisco e um conjunto de axonios) e inervam o coliculo inferior, no mesence- 
falo. Muitos axonios eferentes do nucleo coclear posterior seguem por uma rota 
similar a via do nucleo coclear anterior, mas a via posterior segue diretamente, 
sem parar na oliva superior. Embora existam outras vias dos nucleos cocleares 
ao coliculo inferior com outros nucleos de retransmissao intermediarios, todas 
as vias auditivas ascendentes convergem para o coliculo inferior. Os neuronios do 
coliculo inferior enviam sens axonios ao nucleo geniculado medial (NGM) do 
talamo, o qual, por sua vez, pro)eta-se ao cortex auditivo. 

Antes de analisarmos as propriedades das respostas dos neuronios auditi- 
vos, devemos fazer varias considera^oes: 

1. Outras proje^oes e nucleos do tronco encefalico, alem dos descritos anterior- 
mente, contribuem para a via auditiva. Por exemplo, o coliculo inferior envia 
axonios nao apenas para o NGM, mas tambem ao coliculo superior (onde 
ocorre a integra^ao das informa^oes auditiva e visual) e ao cerebelo. 

2. Existem amplas retroalimenta^oes nas vias auditivas. Por exemplo, os neuronios 
do tronco encefalico enviam axonios que fazem contato com as cdulas ciliadas 
externas, e o cortex auditivo envia axonios ao NGM e ao coliculo inferior. 

3. Cada nucleo coclear recebe aferencia apenas do ouvido ipsilateral; todos os 
demais nucleos auditivos no tronco encefalico recebem aferencia de ambos 
os ouvidos. Isso explica o fato clinicamente importante de que a unica 
maneira pela qual uma lesao no tronco encefalico pode resultar em surdez 
para um ouvido e se for destruido um nucleo coclear (ou o nervo vestibulo- 
coclear) de um lado. 

Propriedades das Respostas dos 
Neuronios na Via Auditiva 

Para compreender as transforma^oes das sinaliza^oes auditivas que ocorrem no 
tronco encefalico, devemos considerar primeiramente a natureza das aferen¬ 
cias dos neuronios do ganglio espiral da coclea. Pelo fato de a maioria dos neu¬ 
ronios do ganglio espiral receber aferencia de uma unica celula ciliada interna 
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com uma localiza^ao determinada na membrana basilar, esses neuronios dis- 
param potenciais de a^ao apenas em resposta ao som de uma faixa limitada de 
frequencia. Afinal, as cdulas ciliadas sao excitadas pelas deforma^oes da mem¬ 
brana basilar, e cada por^ao da membrana basilar e sensivel ao maximo para 
uma determinada faixa de frequencias. 

A Figura 11.19 mostra os resultados de um experimento no qual os poten¬ 
ciais de a^ao foram registrados de uma unica fibra do nervo coclear (i.e., um 
axonio de uma cdula do ganglio espiral). O grafico representa a frequencia de 
disparo em resposta aos sons de diferentes frequencias. O neuronio e mais res- 
ponsivo ao som de uma frequencia, conhecida como frequencia caracteristica 
do neuronio, sendo menos responsivo as frequencias vizinhas. Esse tipo de sin- 
tonia da frequencia e descrito para muitos neuronios de cada um dos nucleos 
retransmissores da coclea ao cortex cerebral. 





◄ FIGURA 11.18 
Vias auditivas. As sinalizag5es neu- 
rais podem percorrer do ganglio es¬ 
piral ao cortex auditive atraves de 
numerosas vias. Uma via primaria e 
mostrada esquematicamente (a es- 
querda) e mediante seegoes trans- 
versais do tronco encefalico. Observe 
que estao ilustradas somente as cone- 
xoes de um dos lados. 
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A medida que a via auditiva ascende no tronco encefalico, as propriedades 
de resposta das cdulas tornam-se mais diversificadas e complexas, exatamente 
como na via visual. Por exemplo, algumas cdulas dos nucleos cocleares sao espe- 
cialmente sensiveis a sons que variam de frequencia ao longo do tempo (imagine 
o som de um trombone passando de notas graves a agudas). No NGM, existem 
celulas que respondem a sons muito complexos, como as vocaliza^oes, alem de 
outras cdulas que mostram simples seletividade para frequencias, como fazem os 
neuronios do nervo coclear. Um importante processamento que ocorre na oliva 
superior depende de seus neuronios receberem aferencias dos nucleos cocleares 
de ambos os lados do tronco encefalico. Como sera discutido a seguir, estes neu¬ 
ronios de caracteristica binauricular sao importantes provavelmente para a loca- 
liza^ao do som. 

CODIFICAQAO DA INTENSIDADE E DA 
FREQUENCIA DO SOM 

Se voce parar de ler este livro por um momento, podera prestar aten^ao aos 
muitos sons ao seu redor. Voce poderia provavelmente escutar sons que tern 
ignorado e poderia prestar aten^ao, seletivamente, a diferentes sons que esti- 
vessem ocorrendo simultaneamente. Estamos normalmente envolvidos em 
uma imensa diversidade de sons - desde conversas entre pessoas ate ruidos 
de carros, eletrodomesticos e mesmo os sons gerados dentro do nosso proprio 
corpo - e nosso encefalo deve ser capaz de analisar apenas os sons importan¬ 
tes, enquanto ignora o ruido. Ainda nao podemos relacionar a percep^ao de 
cada um desses sons a determinados neuronios do encefalo. Contudo, a maio- 
ria dos sons tern certas caracteristicas em comum, como intensidade, frequen¬ 
cia e localiza^ao da fonte de que emanam. Cada uma dessas caracteristicas esta 
representada de maneira diferente na via auditiva. 



Frequencia (Hz) 

A FIGURA 11.19 
A resposta de um axonio do ner¬ 
vo coclear a diferentes frequencias 
sonoras. Esse neuronio esta sintoni- 
zado por frequencia, e sua maior res¬ 
posta ocorre na frequencia caracteris¬ 
tica. (Fonte: adaptada de Rose, Hind, 
Anderson e Brugge, 1971, Fig. 2.) 


Intensidade do Estfmulo 

A informa^ao sobre a intensidade do som e codificada de duas maneiras inter- 
-relacionadas: pela frequencia de disparos dos neuronios e pelo numero de 
neuronios ativos. A medida que o estimulo se torna mais intenso, a membrana 
basilar vibra com maior amplitude, causando uma maior despolariza^ao ou 
hiperpolariza^ao do potencial de membrana das cdulas ciliadas ativadas. Isso 
faz os axonios, com os quais as cdulas ciliadas estabelecem sinapses, dispara- 
rem potenciais de a^ao com frequencias maiores. Na Figura 11.19, o axonio 
do nervo vestibulococlear dispara mais rapido para sons de mesma frequen¬ 
cia quando a intensidade estiver aumentada. Alem disso, estimulos mais inten- 
sos produzem movimentos da membrana basilar que se propagam a distancias 
maiores, os quais levam a ativa^ao de mais celulas ciliadas. Esse aumento no 
numero de celulas ciliadas ativadas causa uma amplia^ao da faixa de frequen¬ 
cia para a qual uma unica fibra do nervo vestibulococlear responde. O volume 
do som que percebemos esta correlacionado ao numero de neuronios ativos 
do nervo vestibulococlear (e ao longo de toda a via auditiva) e com as suas fre¬ 
quencias de disparo de potenciais de a^ao. 


Frequencia do Estfmulo, Tonotopia e Sincronia de Fase 

A partir das cdulas ciliadas na coclea, atraves dos varios nucleos que levam ao 
cortex auditivo, a maioria dos neuronios e sensivel a frequencia do estimulo. 
Os neuronios sao mais sensiveis a sua frequencia caracteristica. Como a fre¬ 
quencia esta representada no sistema nervoso central? 

Tonotopia. A sensibilidade a frequencia e principalmente consequencia da 
mecanica da membrana basilar, uma vez que o som de diferentes frequencias 
deforma ao maximo diferentes por^oes da membrana. A frequencia que produz 
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► FIGURA 11.20 
Mapas tonotopicos na membrana 
basilar e no nucleo coclear. Da base 
ao apice da coclea, a membrana basi¬ 
lar ressoa com frequencias progressi- 
vamente menores. Essa tonotopia esta 
preservada no nervo auditivo e no nu¬ 
cleo coclear. No nucleo coclear, exis- 
tem bandas de celulas com frequencias 
caracteristicas similares; as frequencias 
caracteristicas aumentam progressiva- 
mente da regiao anterior a posterior. 



Anterior 




Nucleo 

coclear 


uma deforma^ao maxima da membrana basilar diminui progressivamente, ao 
longo de sua extensao, no sentido da base ao apice da coclea. Esse e um exemplo 
de tonotopia, como discutimos anteriormente. Existe uma representa^ao tono- 
topica correspondente no nervo auditivo; os axonios do nervo auditivo conec- 
tados as cdulas ciliadas proximas a membrana basilar apical tern frequencias 
caracteristicas mais baixas, ao passo que aqueles conectados as cdulas cilia¬ 
das proximas a membrana basilar basal tern frequencias caracteristicas altas 
(Figura 11.20). Os axonios auditivos do nervo vestibulococlear fazem sinapse 
nos micleos cocleares conforme um padrao organizado, baseado nas frequen¬ 
cias caracteristicas. Os neuronios vizinhos possuem frequencias caracteristicas 
similares, e existe uma rela^ao sistematica entre a posi^ao no nucleo coclear e 
a frequencia caracteristica. Em outras palavras, existe um mapa da membrana 
basilar dentro dos micleos cocleares. 

Devido ao fato de a tonotopia ocorrer por todo o sistema auditivo, a localiza- 
^ao dos neuronios ativos nos nucleos da via auditiva e uma indica^ao da frequen¬ 
cia sonora. Existem duas razoes, contudo, para que a frequencia seja codificada de 
alguma outra maneira alem do local de ativa^ao maxima nos mapas tonotopicos. 
Uma razao e que esses mapas nao contem neuronios com frequencias caracteris¬ 
ticas muito baixas, com valores inferiores a cerca de 200 Hz. Consequentemente, 
o local de ativa^ao maxima pode ser o mesmo para um tom de 50 Hz como para 
um de 200 Hz, de forma que deve haver alguma outra maneira de os distinguir. 
A segunda razao para que algum outro fator alem da tonotopia seja necessario e que 
a regiao da membrana basilar que e maximamente deslocada por um som depende 
de sua intensidade alem de sua frequencia (ver Figura 11.19). Para uma frequencia 
determinada, um som mais intenso produzira uma deforma^ao maxima em uma 
posi^ao mais adiante na membrana basilar do que um som menos intenso. 

Sincronia de Fase. O momento exato do disparo neural fornece um tipo 
adicional de informa^ao sobre a frequencia sonora que complementa a infor- 
ma^ao derivada dos mapas tonotopicos. Registros obtidos de neuronios no 
nervo auditivo mostram sincronia de fase, isto e, o disparo consistente de uma 
cHula na mesma fase de uma onda sonora (Figura 11.21). Imagine uma onda 
sonora como uma varia^ao senoidal na pressao do ar. Um neuronio sincroniza 
sens disparos de potenciais de a^ao nos picos, ou nos cavados, ou em qualquer 
outra posi^ao constante da onda. Nas frequencias baixas, alguns neuronios 
disparam potenciais de a^ao cada vez que o som esta em uma determinada 
fase (Figura 11.21a). Isso facilita para determinar a frequencia sonora: deve ser 
a mesma que a frequencia dos potenciais de a^ao do neuronio. 

A sincronia de fase pode ocorrer ate mesmo se um potencial de a^ao nao foi 
disparado uma vez em cada ciclo (Figura 11.21b). Por exemplo, um neuronio 
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◄ FIGURA 11.21 

Sincronia de fase na resposta dos 
axonios do nervo coclear. O som a 

uma frequencia baixa pode causar uma 
sincronia de fase, tanto com (a) cada 
cicio do estimulo como (b) em algu- 
ma fragao dos ciclos. (c) Em altas fre- 
quencias, a resposta ao estimulo nao 
tern uma relagao de fase fixa. 


pode responder a um som de 1.000 Hz com um potencial de a^ao em somente 
25% dos ciclos do sinal aferente, porem esses potenciais de a^ao ocorrerao sem- 
pre na mesma fase do som. Considerando um grupo desses neuronios, cada 
um respondendo a um cicio diferente do sinal aferente, e possivel obter-se uma 
resposta para cada cicio (feita por alguns membros do grupo de neuronios) e, 
assim, uma medida exata da frequencia sonora. E provavel que frequencias de 
som intermediarias estejam representadas pela atividade associada de varios 
neuronios, cada um dos quais disparando de maneira sincronizada com alguma 
fase do cicio; isso e chamado de principio das salvas. A sincronia de fase ocorre 
com ondas sonoras de ate cerca de 5 kHz. Acima desse nivel, os potenciais de 
a^ao disparados por um neuronio ocorrerao ao acaso nas fases da onda sonora 
(Figura 11.21c), uma vez que a variabilidade intrinseca na precisao do tempo 
em que ocorrem os potenciais de a^ao se torna comparavel ao intervalo de 
tempo entre ciclos sucessivos de som. Em outras palavras, os ciclos das ondas 
sonoras serao rapidos demais para que os potenciais de a^ao de cada neuronio 
possam mostrar sincronia no tempo de forma precisa. Dessa forma, acima de 
5 kHz, as frequencias sao representadas somente pela tonotopia. 

Muitos neuronios auditivos do tronco encefalico possuem propriedades de 
membrana peculiares que os tornam sensiveis especificamente ao tempo exato 
de suas aferencias sinapticas. Adapta^oes para a precisao de tempo sao especial- 
mente notaveis nos neuronios dos nucleos cocleares, conforme e demonstrado 
nas pesquisas de Donata Oertel e colaboradores, da Universidade de Wisconsin 
(Quadro 11.4). 

Para resumir, eis como diferentes frequencias sao representadas pelos neu¬ 
ronios do tronco encefalico: para frequencias muito baixas, e utilizada a sin¬ 
cronia de fase; nas frequencias intermediarias, tanto a sincronia de fase como a 
tonotopia sao utilizadas; em altas frequencias, somente a tonotopia serve para 
identificar a frequencia sonora. 
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E nquanto a frequencia de potenciais de agao leva informa- 
gao a toda parte no sistema nervoso, a escala de tempo 
na qual os neuronios trabalham varia significativamente. 
Os neuronios dos nucleos auditivos no tronco encefalico 
disparam com uma precisao temporal melhor que 200 ms. 
Isso contrasta com os neuronios corticais, cujas respostas a 
estimulos identicos sao centenas de vezes menos precisas. 
No sistema auditivo, a precisao de tempo dos disparos trans¬ 
mite informagao sensorial importante sobre a frequencia dos 
sons e se os sons vem da direita ou da esquerda. 

Em meados da decada de 1960, os computadores torna- 
ram possivel analises detalhadas sobre a relagao entre as for¬ 
mas das ondas sonoras e o disparo dos neuronios. Esses es- 
tudos, alguns dos quais realizados pelos meus colaboradores 
da Universidade de Wisconsin, revelaram que os neuronios 
auditivos codificam a frequencia do som nao apenas pela sua 
posigao no mapa tonotopico, mas tambem pelo disparo em 
fase com os sons, pela sincronia de fase. Esse codigo tem¬ 
poral falha para frequencias sonoras superiores a 5 kHz, uma 
vez que os disparos dos neuronios nao sao suficientemente 
precisos para determinar periodos mais curtos que 200 ms. 

A sincronia de fase para frequencias baixas e valiosa para 
os seres humanos. Primeiro, porque nossa impressionante 
habilidade para distinguir tons tao parecidos quanto 1.000 Hz 
e 1.002 Hz dependem, aparentemente, da sincronia de fase 
detectada por neuronios do tronco encefalico. Os neuronios 
que detectam a sincronia de fase tambem detectam o tempo 
relative de chegada de um som aos dois ouvidos a cada ci- 
clo do som, um mecanismo importante para localizar sons no 
piano horizontal. 

Como os neuronios podem transmitir informagao com 
uma precisao de 200 ms atraves de multiplas sinapses - das 
celulas ciliadas aos neuronios do ganglio espiral, aos neu¬ 
ronios do nucleo coclear, aos neuronios da oliva superior - 
utilizando potenciais sinapticos e potenciais de agao cujas 
duragoes sao da ordem de milissegundos? Para obter isso, 
os disparos dos neuronios p6s-sinapticos devem seguir os 
disparos dos neuronios pre-sinapticos de forma rapida e com 
retardo de tempo invariavel. 

Em 1979, Bill Rhode, Phil Smith e eu comegamos a abor- 
dar essas questoes, fazendo registros intracelulares em gatos 
anestesiados, mas estes experimentos eram terrivelmente 
dificeis. Um dos problemas era que os nucleos auditivos do 
tronco encefalico sao muito dificeis de serem acessados, pois 
estao circundados pelo cerebelo, pelo ouvido interno e pela 
mandibula. Outra dificuldade era a pulsagao sanguinea e os 
movimentos respiratorios que tornaram os microeletrodos 
instaveis. Em 1980, eu percebi que poderia eliminar essas di- 
ficuldades realizando os registros em fatias encefalicas, uma 
tecnica que tern sido utilizada para o estudo do hipocampo de 
roedores e do tronco encefalico de galinhas. Eu desenvoivi uma 
preparagao com fatia de nucleos cocleares de camundongo. 
Havia muitos detalhes no planejamento. Eu tinha de aprender 
a remover o tronco encefalico, sem provocar o estiramento 
do nervo coclear, otimizar as propriedades da solugao salina 
que banhava os tecidos, gerar um fluxo de salina rapido o su- 


ficiente para promover uma troca de gases eficiente, mas nao 
turbulenta que empurrasse os eletrodos para fora das celulas. 
Uma das primeiras coisas que descobri e que os neuronios 
auditivos tern resistencia de membrana extremamente baixa 
e constante de tempo rapida. Essas propriedades os ajudam 
a agugar a informagao e a transmitir com a medida de tempo 
precisa. Os neuronios auditivos sao especializados em pre¬ 
cisao tambem de outras maneiras. As suas sinapses liberam 
correntes excepcionalmente grandes, utilizando os subtipos 
mais rapidos de receptores de glutamato para despolarizar 
rapidamente celulas com resistencias baixas. 

Uma fungao critica de alguns neuronios auditivos e a de- 
teegao de coincidencia - a capacidade de detectar quando 
duas aferencias chegam ao mesmo tempo. Dois grupos de 
neuronios auditivos, as celulas octopus dos nucleos cocleares 
e as celulas principals do nucleo da oliva superior, sao detec- 
tores de coincidencia verdadeiramente extraordinarios. Nace 
Golding, Ramazan Bal e Michael Ferragamo, trabalhando no 
meu laboratorio, demonstraram que as celulas octopus pos- 
suem tipos de canals ionicos sensiveis a voltagem excepcio¬ 
nalmente grandes e mutuamente opostos. Estes conferem as 
celulas constantes de tempo curtas, permitindo-as que de- 
tectem coincidencia na faixa de tempo de submilissegundos. 

Nace e eu estavamos intrigados com o fato de que os po¬ 
tenciais sinapticos somam em fragoes de um milissegundo, 
ainda que as aferencias do nervo coclear as celulas octopus 
sejam ativadas por uma onda que se propaga ao longo da 
coclea em uma fragao de multiplos milissegundos. Matthew 
McGinley nos auxiliou a resolver este enigma. As celulas oc¬ 
topus receberam esse nome por possuirem dendritos que se 
estendem em uma unica diregao; os corpos celulares emitem 
os dendritos por todo o arranjo tonotopico dos axonios do 
nervo auditivo, de modo que as primeiras aferencias sinap- 
ticas (sintonizadas para altas frequencias) atingem a ponta 
dos dendritos, ao passo que as aferencias sinapticas que 
chegam depois (sintonizadas para baixas frequencias) ter- 
minam proximo ao corpo celular. Os potenciais excitatorios 
pos-sinapticos (PEPS) levam um tempo para se propagarem 
ao longo dos dendritos das celulas octopus e, assim, diferen- 
tes retardos dendriticos compensam os retardos da propa- 
gagao da onda na coclea, permitindo que as celulas octopus 
sinalizem a ocorrencia dos estimulos simples e o inicio dos 
sons complexes com um unico potencial de agao precisa- 
mente ajustado no tempo. Quando Nace se estabeleceu em 
seu proprio laboratorio, ele estudou as celulas principals da 
oliva superior medial, com as quais comparou a precisao de 
tempo das aferencias dos dois ouvidos. Ele descobriu que 
havia muitas maneiras similares as utilizadas pelas celulas 
octopus, com as quais ele tinha trabalhado como estudante 
de pos-graduagao. Ambas as celulas possuem canals ioni¬ 
cos especializados que as tornam rapidas, ambas usam seus 
dendritos para detectar os PEPS coincidentes e, ainda, am¬ 
bas equilibram a sua necessidade de disparar potenciais de 
agao com a sua necessidade de integrar as aferencias sem a 
interferencia dos potenciais de agao. E ambas sao diabolica- 
mente dificeis de serem registradas in vivol 
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MECANISMOS DE LOCALIZAQAO DO SOM 

Enquanto o uso da informa^ao da frequencia e essencial para a interpreta- 
^ao dos sons de nosso ambiente, a localiza^ao do som pode ser de importan- 
cia critica para a sobrevivencia. Se um predador esta prestes a alcan^ar voce, 
encontrar a fonte de um som repentino e fugir e muito mais importante do que 
analisar as sutilezas do som. Os seres humanos nao sao mais devorados fre- 
quentemente por animais selvagens, mas existem outras situa^oes nas quais a 
localiza^ao do som pode ser util. Se voce tenta atravessar a rua sem nenhum 
cuidado, a localiza^ao da buzina de um carro podera ser tudo o que o salvara. 
O conhecimento atual dos mecanismos subjacentes a localiza^ao do som sugere 
que empreguemos tecnicas diferentes para localizar as fontes de som no piano 
horizontal (esquerdo-direito) e no piano vertical (acima-abaixo). 

Se voce fechar os sens olhos e tapar um ouvido, podera localizar um passaro 
cantando enquanto ele voa sobre a sua cabe^a quase tao bem como se voce esti- 
vesse com os dois ouvidos abertos. Entretanto, se voce tentar localizar a posi^ao 
horizontal de um pato grasnando enquanto nada em um lago, descobrira que e 
muito menos capaz de fazer isso utilizando apenas um ouvido. Assim, uma boa 
localiza^ao horizontal requer uma compara^ao dos sons que alcan^am os dois 
ouvidos, ao passo que, para uma boa localiza^ao vertical, isso nao e necessario. 

A Localizagao do Som no Plano Horizontal 

Uma informa^ao obvia para a localiza^ao da fonte sonora e o tempo que o som 
leva para alcan^ar cada ouvido. Se nos nao estivermos de frente diretamente para 
a fonte sonora, o som levara mais tempo para alcan^ar um ouvido que o outro. Por 
exemplo, se um ruido repentino vem da sua direita, este alcan^ara primeiro o seu 
ouvido direito (Eigura 11.22a) e, depois, seu ouvido esquerdo, o que e conhecido 
como retardo temporal inter auricular. Se a distancia entre os seus ouvidos for de 
20 cm, o som que vem da direita, perpendicular a sua cabe^a, alcan^ara o seu ouvido 
esquerdo 0,6 ms apos alcan^ar o seu ouvido direito. Se o som vier diretamente de 
frente,naoharetardointerauricular.Emangulosintermediariosentreadire 9 ao fron¬ 
tal e adire^aoperpendicular, o retardo tera valores entre 0 e 0,6 ms (Eigura 11.22b). 
Sons da esquerda produzirao retardos de tempo inversos aos da direita. Assim, 
existe uma rela^ao simples entre a localiza^ao e o retardo interauricular. Detec- 
tado por neuronios especializados do tronco encefalico, o retardo permite-nos 
localizar a fonte sonora no piano horizontal. Os retardos interauriculares que 
somos capazes de detectar sao impressionantemente curtos. As pessoas podem 
discriminar a dire^ao de uma fonte sonora no piano horizontal com uma preci- 
sao de cerca de 2 graus. Para isso, e necessario que se discrimine uma diferen^a de 
11 ms entre o tempo que o som leva para alcan^ar os dois ouvidos. 

Se nao ouvirmos o inicio de um som, por este ser um tom continuo e nao um 
ruido repentino, nao poderemos saber os tempos de chegada inicial do som aos 
dois ouvidos. Assim, tons continuos acrescentam uma certa dificuldade para a 
localiza^ao do som, por estarem sempre presentes em ambos os ouvidos. Ainda 
podemos, contudo, utilizar o tempo de chegada para localizar o som continuo 
de uma maneira um pouco diferente daquela para localizar o som repentino. 
A unica coisa que pode ser comparada entre tons continuos e o tempo no qual a 
mesma/asc da onda sonora alcanna cada ouvido. Imagine que voce esta exposto 
a um som de 200 Hz vindo da direita. Nessa frequencia, um ciclo de som alcanna 
172 cm, o que e muito maior do que os 20 cm de distancia entre os dois ouvidos. 
Apos um pico da onda de pressao sonora passar pelo ouvido direito, demorara 
0,6 ms, o tempo que o som leva para percorrer 20 cm, antes de voce detectar o 
pico no ouvido esquerdo.. Obviamente, se o som vem diretamente de sua frente, 
os picos da onda de um tom continuo alcan^am os ouvidos simultaneamente. 



(a) 



A FIGURA 11.22 
Retardo temporal interauricular como 
uma informagao para a localiza^ao do 
som. (a) As ondas sonoras provenien- 
tes do lado direito alcangarao primeiro o 
ouvido direito e ocorrera um considera- 
vel retardo interauricular antes de o som 
chegar ao ouvido esquerdo. (b) Se o som 
vem diretamente da frente, nao ocorre 
nenhum retardo interauricular. Sao mos- 
trados os retardos de tempo para tres di- 
regoes diferentes do som. 
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(c) 

A FIGURA 11.23 
Diferenga de intensidade interauricu- 
lar como uma informagao para a lo- 
calizagao do som. (a) Quando o som 
de alta frequencia vem da direita, a 
cabega projetara uma sombra sonora 
a esquerda. O som de menor intensi¬ 
dade na orelha esquerda e uma infor- 
magao de que o som veio da direita. 
(b) Se o som vem diretamente da fren- 
te, uma sombra sonora e projetada 
para tras da cabega, porem o som atin- 
ge os dois ouvidos com a mesma in¬ 
tensidade. (c) O som vindo de urn an- 
gulo obliquo gera uma sombra parcial 
ao ouvido esquerdo. 


Pelo fato de a onda sonora ter um comprimento maior do que a distancia entre 
os dois ouvidos, podemos utilizar o retardo interauricular do pico da onda de 
maneira confiavel para determinar a localiza^ao do som. 

As coisas sao mais complicadas com tons continuos de frequencias altas. Supo- 
nha que o som vindo da direita tenha, agora, uma frequencia de 20.000 Hz, ou 
seja, um ciclo do som alcanna 1,7 cm. Apos o pico alcan^ar o ouvido direito, este 
ainda tera 0,6 ms para alcan^ar o ouvido esquerdo? Nao! Ele leva muito menos 
tempo, porque muitos picos de onda de alta frequencia se formam na distancia 
entre os sens ouvidos. Nao existe mais uma rela^ao simples entre a dire^ao do som 
e o tempo de chegada dos picos aos dois ouvidos. O tempo de chegada interauri¬ 
cular simplesmente nao e mais util para a localiza^ao dos sons continuos com fre¬ 
quencias altas, para as quais um ciclo da onda sonora seja menor do que a distan¬ 
cia entre os sens ouvidos (i.e., maior do que aproximadamente 2.000 Hz). 

Felizmente, o encefalo dispoe de outro processo para a localiza^ao de sons 
de altas frequencias. Existe uma diferenga de intensidade interauricular entre os 
dois ouvidos, uma vez que a sua cabega efetivamente lan^a uma sombra sonora 
(Figura 11.23). Existe uma rela^ao direta entre a dire^ao do som que chega e 
a dire^ao para a qual a sua cabega emite uma sombra sonora para um ouvido. 
Se o som vem diretamente da direita, o ouvido esquerdo o escutara com uma 
intensidade significativamente menor (Figura 11.23a). Com sons oriundos dire¬ 
tamente da frente, a mesma intensidade alcanna os dois ouvidos (Figura 11.23b), 
e com sons vindos de dire^oes intermediarias, ocorrem diferen^as de intensi¬ 
dade intermediarias (Figura 11.23c). Os neuronios sensiveis as diferen^as de 
intensidade podem utilizar essa informa^ao para localizar o som. A informa^ao 
da intensidade nao pode ser utilizada para localizar sons com frequencias mais 
baixas, uma vez que as ondas sonoras nessas frequencias sofrem difra^ao, con- 
tornando a cabega, e as intensidades serao aproximadamente equivalentes para 
os dois ouvidos. Nao se forma nenhuma sombra sonora sob baixas frequencias. 

Resumiremos os dois processos para a localiza^ao do som no piano hori¬ 
zontal. Com sons na faixa de 20 a 2.000 Hz, o processo envolve retardo tempo¬ 
ral interauricular. De 2.000 a 20.000 Hz, utiliza-se a diferen^a de intensidade 
interauricular. Esses dois processos em conjunto constituem a teoria duplex de 
localiza^ao do som. 

A Sensibilidade dos Neuronios Binauriculares a Localizagao do Som. 

A partir do que foi discutido sobre a via auditiva, deve ser lembrado que os 
neuronios dos nucleos cocleares recebem aferencias somente do nervo vesti- 
bulococlear ipsilateral. Assim, todas essas cHulas sao neuronios monoauricula- 
res, pois somente respondem ao som que alcan^ou um ouvido. Entretanto, em 
todos os demais estagios de processamento no sistema auditivo, existem neu- 
rdnios binauriculares, cujas respostas sao influenciadas pelo som proveniente 
de ambos os ouvidos. As propriedades de resposta de neuronios binauriculares 
implicam no fato de estes assumirem uma fun^ao importante na localiza^ao do 
som no piano horizontal. 

A primeira estrutura da via auditiva com neuronios binauriculares e a oliva 
superior. Ainda que exista alguma controversia acerca da rela^ao entre a ativi- 
dade desses neuronios e a localiza^ao comportamental do som, ha varias corre- 
la^oes muito convincentes. Os neuronios da oliva superior recebem aferencias 
dos nucleos cocleares de ambos os lados do tronco encefalico (Figura 11.18). 
As cHulas dos nucleos cocleares que se projetam a oliva superior mostram, em 
geral, respostas com sincronia de fase as aferencias sonoras de frequencia mais 
baixa. Consequentemente, um neuronio da oliva que recebe potenciais de a^ao 
dos nucleos cocleares esquerdo e direito pode computar o retardo de tempo 
interauricular. Os registros obtidos da oliva superior mostram que cada neu¬ 
ronio responde de forma caracteristica mais intensa a um determinado retardo 
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interauricular (Figura 11.24). Devido ao fato de o retardo interauricular variar 
com a localiza^ao do som, cada um desses neuronios pode estar codificando 
uma determinada posi^ao no piano horizontal. 

Como um circuito neural pode produzir neuronios sensiveis ao retardo inte¬ 
rauricular? Uma possibilidade e utilizar axonios como linhas de retardo e medir 
pequenas diferen^as de tempo de forma precisa. Um som que atinge o ouvido 
esquerdo dispara potenciais de a^ao no nucleo coclear esquerdo, que se propagam 
ao longo de axonios para a oliva superior (Figura 11.25). Passados 0,6 ms apos 
atingir o ouvido esquerdo, o som atinge o ouvido direito (considerando-se que o 
som venha diretamente da esquerda) e dispara potenciais de a^ao em axonios do 
nucleo coclear direito. Entretanto, devido a maneira como os axonios e os neuro¬ 
nios estao organizados na oliva, os potenciais de a^ao de cada lado levam tempos 
diferentes para chegar aos varios neuronios pos-sinapticos na oliva. Por exemplo, 
o axonio do nucleo coclear esquerdo tern uma via mais longa a percorrer ate o 
neuronio 3 na Figura 11.25 do que o axonio do nucleo coclear direito; portanto, 
a chegada do potencial de a^ao da esquerda se atrasa exatamente o tempo sufi- 
ciente para que coincida com a chegada do potencial de a^ao da direita. Ao chega- 
rem exatamente ao mesmo tempo, os potenciais de a^ao dos dois lados produzem 
PEPS que se somam, produzindo um PEPS maior, que excita mais intensamente 
o neuronio olivar 3 do que um PEPS de cada ouvido separadamente. Quando um 



A FIGURA 11.24 
Respostas de um neuronio da oliva 
superior sensfvel ao retardo tempo¬ 
ral interauricular. Este neuronio tern 
sensibilidade otima para um retardo de 
cerca de 1 ms. 



O som do lado esquerdo inicia 
a atividade no nucleo coclear 
esquerdo; a atividade e, entao, 
enviada a oliva superior. 



Em seguida, o som alcanga o 
ouvido direito, iniciando a atividade 
no nucleo coclear direito. Enquanto 
isso, o primeiro impulso ja percorreu 
uma certa distancia ao longo do 
seu axonio. 



Ambos os impulsos alcangam o 
neuronio olivar 3 ao mesmo tempo, 
e a somagao dos potenciais 
sinapticos gera um potencial 
de agao. 



◄ FIGURA 11.25 
Linhas de retardo e sensibilidade neu¬ 
ronal ao retardo interauricular. 
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retardo interauricular e maior ou menor do que 0,6 ms, os potenciais de a^ao nao 
chegam juntos, e, assim, os PEPS que os neuronios disparam nao resultam em 
uma soma^ao importante. 

Outros neuronios da oliva superior estao sintonizados para outros tem¬ 
pos interauriculares, devido as diferen^as sistematicas no arranjo das linhas de 
retardo axonais. Para medir as diferen^as no tempo de ativa^ao das fibras afe- 
rentes tao corretamente quanto for possivel, muitos neuronios e sinapses do 
sistema auditivo estao especialmente adaptados para opera^oes rapidas; sens 
potenciais de a^ao e PEPS sao muito mais rapidos do que os da maioria dos 
outros neuronios encefalicos. Contudo, existem limites para as medidas de 
tempo auditivo desse tipo. A sincronia de fase e essencial para uma compara- 
^ao precisa das marca^oes de tempo das aferencias, e como a sincronia de fase 
ocorre somente com frequencias relativamente baixas, os retardos interauri¬ 
culares sao uteis apenas para a localiza^ao dos sons com frequencia relativa¬ 
mente baixa. 

O mecanismo descrito na Eigura 11.25 foi demonstrado em encefalo de 
aves, mas e improvavel que os mamiferos calculem os retardos interauriculares 
exatamente dessa maneira. Estudos em gerbilos sugerem que a inibi^ao sinap- 
tica, e nao as linhas de retardo axonais, e que gera a sensibilidade dos neuro¬ 
nios olivares superiores ao retardo interauricular. E possivel que tanto a inibi^ao 
como as linhas de retardo axonais trabalhem juntas para esse proposito. 

Alem da sensibilidade ao retardo interauricular, os neuronios da oliva supe¬ 
rior sao sensiveis a outra informa^ao da localiza^ao do som, a intensidade inte¬ 
rauricular. Um tipo de neuronio fica moderadamente excitado pelo som que 
atinge cada ouvido, mas mostra uma resposta maxima somente quando ambos 
os ouvidos sao estimulados. O outro tipo de neuronio fica excitado pelo som de 
um ouvido, mas inibido pelo som do outro ouvido. Presumivelmente, ambos os 
tipos de neuronios contribuem para a localiza^ao horizontal do som com fre¬ 
quencia alta por codifica^ao de diferen^as na intensidade interauricular. 

A Localizagao do Som no Plano Vertical 

A compara^ao das aferencias provenientes de ambos os ouvidos nao e muito 
util para localizar sons no piano vertical, pois, como as fontes sonoras emitem 
sons que se movem para cima ou para baixo, nao ha diferen^a no retardo de 


► FIGURA 11.26 
A localizagao vertical do som com 
base nas reflexoes do som pelo pa- 
vilhao do ouvido. 



Som direto 
da trajetoria 3 


Som refletido 
da trajetoria 1 


Som direto 


da trajetoria 1 


Som direto 
da trajetoria 2 


Som refletido 
da trajetoria 2 
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tempo interauricular, nem na varia^ao de intensidade interauricular. Essa e a 
explica^ao de por que tapar um dos ouvidos afeta muito menos a localiza^ao 
dos sons no piano vertical do que no piano horizontal, como foi mencionado 
anteriormente. Para dificultar a localiza^ao dos sons verticals, voce deve colo- 
car um tubo no canal auditivo que evite o efeito do pavilhao. As curvas sinuosas 
do ouvido externo sao essenciais para estimar a eleva^ao de uma fonte sonora. 
As saliencias e as depressoes aparentemente produzem reflexoes do som que 
entra no ouvido. Os retardos de tempo entre as vias direta e refletida mudam a 
medida que a fonte sonora se move verticalmente (Figura 11.26). A combina- 
qao dos sons, direto e refletido, e sutilmente diferente quando vem de cima ou 
de baixo. Alem disso, o ouvido externo permite que os sons de frequencia mais 
alta entrem no canal auditivo de forma mais eficiente quando estes vem de uma 
fonte elevada. A localiza^ao vertical do som e seriamente prejudicada se as emi- 
nencias e depressoes do pavilhao forem cobertas. 

Alguns animals sao extremamente habilidosos para localizar som vertical, 
mesmo sem possuir um pavilhao. Por exemplo, uma coruja de celeiro pode arre- 
meter em descida rapida sobre um camundongo que guincha no escuro, locali- 
zando-o precisamente por meio do som, e nao com sua visao. Embora as coru- 
jas nao possuam pavilhao, elas utilizam as mesmas tecnicas que utilizamos para 
a localiza^ao horizontal (diferen^as interauriculares), pois sens ouvidos estao em 
alturas diferentes na cabe^a. Alguns animals possuem um sistema mais “ativo” 
para a localiza^ao do som do que os seres humanos e as corujas. Certos morcegos 
emitem sons que sao refletidos pelos objetos, e esses ecos sao utilizados para loca¬ 
lizar objetos sem empregar a visao. Muitos morcegos detectam e capturam insetos 
por meio de sons refletidos, de forma analoga ao sonar utilizado por navios. Em 
1989, James Simmons, da Universidade Brown, fez a surpreendente descoberta 
de que os morcegos podem discriminar retardos temporals tao minimos quanto 
0,00001 ms. Essa descoberta, a principio, desafia a nossa compreensao de como 
o sistema nervoso, utilizando potenciais de a^ao que duram quase um milisse- 
gundo, pode realizar discrimina^oes temporals tao precisas. 


CORTEX AUDITIVO 


Os axonios que deixam o NGM se projetam ao cortex auditivo atraves da capsula 
interna em um arranjo denominado radiagao acustica. O cortex auditivo prima- 
rio (Al) corresponde a area 41 de Brodmann no lobo temporal (Figura 11.27a). 


(a) 



secundario 


Cortex auditivo primario. (a) Areas do 
cortex auditivo primario (em lilas) e cor¬ 
tex auditivo secundario (em verde) no 
lobo temporal superior, (b) Organiza- 
gao tonotopica do cortex auditivo pri¬ 
mario. Os numeros indicam as frequen- 
cias caracteristicas. 


◄ FIGURA 11.27 
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A estrutura de A1 e das areas auditivas secundarias e, em muitos aspectos, similar as 
areas correspondentes do cortex visual. A camada I contem poucos corpos celu- 
lares, e as camadas II e III contem principalmente cdulas piramidais pequenas. 
A camada IV, onde terminam os axonios do nucleo geniculado medial, e com- 
posta de cdulas granulares densamente agrupadas. As camadas V e VI contem 
principalmente cdulas piramidais, geralmente maiores do que aquelas das cama¬ 
das superficiais. Analisaremos como esses neuronios corticais respondem ao som. 

Propriedades das Respostas Neuronais 

Em geral, os neuronios da area AI de macacos (e supostamente de seres huma- 
nos) estao sintonizados de maneira relativamente precisa para a frequencia sonora 
e possuem frequencias caracteristicas que cobrem todo o espectro de som audivel. 
Nas penetra^oes de eletrodos realizadas perpendiculares a superficie cortical nos 
macacos, as cdulas registradas tendem a mostrar frequencias caracteristicas simi- 
lares, sugerindo uma organiza^ao colunar com base na frequencia. Na represen- 
ta^ao tonotopica de AI, as baixas frequencias estao representadas rostral e lateral- 
mente, ao passo que as altas frequencias estao representadas caudal e medialmente 
(Figura 11.27b). Existem bandas de isofrequencia que se distribuem no sentido 
mediolateral ao longo de AI. Em outras palavras, os neuronios dispostos em ban¬ 
das que se estendem por AI possuem frequencias caracteristicas muito similares. 

No sistema visual, e possivel descrever um grande numero de neuronios 
corticais que possuem alguma varia^ao no campo receptivo geral, o qual e 



QUADRO 11.5 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Como Funciona o Cortex Auditivo? Pergunte a um Especialista 


A fungao do sistema nervoso de um animal e ajuda-lo a man- 
ter-se vivo e a reproduzir-se. Diferentes especies possuem 
habitos e necessidades imensamente diferentes e, em alguns 
animais, evoluiu um sistema sensorial altamente especializado 
em processar seus estimulos preferidos. Os sistemas sofistica- 
dos destes especialistas sensoriais, como a coruja-de-celeiro 
e os morcegos, as vezes nos auxiliam a compreender como 
nos, generalistas sensoriais, funcionamos. 

As corujas-de-celeiro encontram a presa (p. ex., um ca- 
mundongo apressado) no escuro, escutando-a muito cuidado- 
samente. Elas sao peritas em identificar e localizar sons fracos 
e alguns dos mecanismos neurais de localizagao do som foram 
compreendidos primeiro nas corujas. Os morcegos possuem 
uma tecnica auditiva mais ativa e unica, eles encontram o seu 
alimento (p. ex., uma mariposa esvoagando) localizando-o pelo 
eco. O morcego emite sons breves e escutam os ecos fracos 
refletidos do alvo. Os morcegos necessitam de um cortex 
adaptado para a ecolocalizagao. O estudo do cortex de mor¬ 
cegos pode, seguramente, fornecer uma compreensao sobre 
o funcionamento do cortex auditivo nos morcegos, mas, tam- 
bem, pode nos fornecer ideias novas sobre o cortex humano. 

Os estimulos mais interessantes para a ecolocalizagao 
dos morcegos sao seus proprios sons emitidos e seus ecos. 
A linguagem de um morcego e muito limitada. Para a eco¬ 
localizagao, a maioria dos morcegos emite guinchos altos a 
frequencias ultrassonicas (20-100 kHz), utilizando um voca- 
bulario de, essencialmente, uma palavra. O som emitido pelo 
morcego-de-bigodes (Pteronotus parnellii) e muito breve, nao 
mais de 20 ms de duragao; este consiste em uma parte in- 


variavel de frequencia constante (FC), seguida de uma parte 
da emissao com frequencia descendente - a frequencia mo- 
dulada (FM). A Figura A e um grafico da emissao de som do 
morcego e do eco, mostrando as frequencias dos sons re¬ 
presentadas em relagao ao tempo. A medida que voa, o mor¬ 
cego repete a emissao do som de forma continua e rapida. 
Ao escutar o seu proprio chamado e o seu eco, o morcego 
compara-os cuidadosamente de muitas maneiras e constroi 
uma imagem auditiva notavelmente detalhada do mundo que 
o cerca. Por exempio, o retardo entre o chamado e o seu 
eco depende da distancia ate o alvo refletor (1 ms de retardo 
para cada 17 cm de distancia). Se o alvo esta se movendo 
em diregao ao morcego ou se afastando deste, em relagao 
ao movimento do proprio morcego, a frequencia do eco 
mostra um desvio Doppler mais alto ou mais baixo (imagine 
a variagao na frequencia do som da sirene de uma ambu- 
lancia enquanto ela passa por voce; uma variagao de 1 kHz 
corresponde a uma velocidade de aproximadamente 3 m/s). 
O batimento das asas de uma mariposa causa um ritmo nos 
ecos, o que auxilia o morcego a reconhecer que esta a sua 
frente um tipo particular de inseto, e nao outra coisa menos 
comestivel. Muitas outras variagoes sutis na frequencia, pre- 
cisao temporal, intensidade do som e padrao do eco indicam 
ao morcego outras caracteristicas do alvo. 

Nobuo Suga, da Universidade de Washington, tern estu- 
dado muito detalhadamente o processamento da informagao 
do chamado-e-eco pelo cortex auditivo do morcego-de-bi- 
godes. Suga observou que o cortex do morcego e uma mes- 
cla de distintas areas auditivas. Muitas sao especializadas 
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simples ou complexo. Ate agora, nao tern sido possivel classificar os diversos 
campos receptivos auditivos em um numero similarmente pequeno de catego- 
rias. Assim como nas etapas iniciais da via auditiva, os neuronios corticais pos- 
suem diferentes padroes temporais de resposta; alguns tern uma resposta tran- 
sitoria a um som breve, ao passo que outros tern uma resposta mais demorada. 

Alem da sintonia de frequencia que ocorre na maioria das cdulas, alguns 
neuronios estao sintonizados para a intensidade, fornecendo uma resposta 
maxima a uma determinada intensidade de som. Mesmo dentro de uma coluna 
vertical perpendicular a superficie cortical pode haver consideravel diversi- 
dade nos graus de sintonia a frequencia sonora. Alguns neuronios estao sinto¬ 
nizados de forma precisa para a frequencia, e outros estao apenas sintonizados 
de maneira geral; o grau de sintonia nao parece se correlacionar bem com as 
camadas corticais. Outros sons que produzem respostas nos neuronios corti¬ 
cais incluem os estalidos, as rajadas de ruidos, os sons de frequencia modulada 
e as vocaliza^oes. Buscar esclarecer a fun^ao desses neuronios que respondem 
a estimulos aparentemente complexos e um dos desafios que se impoe aos pes- 
quisadores (Quadro 11.5). 

Considerando a grande variedade dos tipos de resposta que os neurofisiolo- 
gistas encontram ao estudar o cortex auditivo, voce pode compreender por que 
e tranquilizador encontrar algum tipo de organiza^ao ou principio de unifica- 
qao. Um principio organizacional ja discutido e a representa^ao tonotopica em 
muitas areas auditivas. Um segundo principio e a presen^a no cortex auditivo 
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em detectar determinadas caractensticas importantes para a 
ecolocalizagao, e outras parecem ser mais generalizadas. Por 
exempio, uma grande regiao e dedicada ao processamento 
dos desvios Doppler dos ecos com cerca de 60 kHz, a parte 
da FC do som emitido pelo morcego; essa area processa in- 
formagao sobre a velocidade e a localizagao do alvo. Tres 
areas separadas detectam o retardo dos chamados-e-ecos, 
e geram informagao sobre a distancia do alvo. 

Os aspectos basicos das emissoes sonoras de um mor¬ 
cego e das palavras faladas por um ser humane sao simila- 
res, embora a fala humana seja muito mais lenta e com fre- 
quencias sonoras mais baixas. As silabas da linguagem hu¬ 


mana consistem em combinagoes determinadas de periodos 
de FC, sequencias de FM, pauses breves e salvas de ruidos. 
Por exempio, a silaba “ca” difere de “pa” porque as suas 
varreduras iniciais em FM desviam para diferentes diregoes 
(Figure B). O som “a” longo difere do “i” longo, uma vez que 
cada um utilize combinagoes diferentes de FC. E muito provavel 
que os circuitos neuronais que processam os sons da fala no 
cortex auditivo humane utilizem principios muito similares aque- 
les do cortex de morcego. A interpretagao daqueles sons da 
fala como palavras e a compreensao dos conceitos que essas 
implicam sao temas do dominio da linguagem. Cs mecanismos 
cerebrais da linguagem serao discutidos no Capitulo 20. 
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Figura A 

Um chamado e o eco de um morcego. (Fonte: adaptada 
de Suga, 1995, p. 302.). 


Figura B 

As palavras faladas de um ser humane. 
(Fonte: adaptada de Suga, 1995, p. 296.) 
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de colunas de cdulas com intera^ao binauricular similar. Como nos niveis sub- 
corticais do sistema auditivo, e possivel distinguir neuronios que respondam 
mais a estimula^ao de ambos os ouvidos do que para cada um separadamente, 
como tambem neuronios que sao inibidos se ambos os ouvidos forem estimu- 
lados. Como ja discutimos em rela^ao a oliva superior, os neuronios sensiveis 
aos retardos temporais interauriculares e as diferen^as de intensidade interauri- 
cular provavelmente assumem uma importante fun^ao na localiza^ao do som. 

Alem de Al, outras areas corticais localizadas na superficie superior do 
lobo temporal respondem aos estimulos auditivos. Algumas dessas areas 
auditivas superiores sao tonotopicamente organizadas, ao passo que outras 
aparentemente nao o sao. Como no cortex visual, os estimulos que provo- 
cam uma resposta mais intensa nas areas auditivas superiores tendem a ser 
mais complexos do que aqueles estimulos que excitam melhor os neuronios 
dos niveis inferiores do sistema. Um exemplo de especializa^ao e a area de 
Wernicke, sobre a qual discutiremos no Capitulo 20. A destrui^ao dessa area 
nao interfere na sensa^ao do som, porem prejudica seriamente a habilidade 
para interpretar a linguagem falada. 

Os Efeitos de Lesdes e Ablagoes do Cortex Auditivo 

A abla^ao bilateral do cortex auditivo resulta em surdez, mas esta ocorre com 
mais frequencia em fun^ao de uma lesao dos ouvidos (Quadro 11.6). Mesmo 
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: QUADRO 11.6 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Disturbios Auditivos e Sous Tratamentos 


E mbora os efeitos de lesoes corticais fornegam impor¬ 
tante informagao sobre o papel do cortex auditivo na 
percepgao, o deficit perceptivo que todos nos associamos 
com o sistema auditivo, a surdez, resulta normalmente de 
problemas na coclea ou proximo a esta. De forma conven- 
cional, a surdez esta subdividida em duas categorias: a sur¬ 
dez de condugao e a surdez neural. 

A perda da audigao resultante de um disturbio na con¬ 
dugao do som do ouvido externo a coclea e chamada de 
surdez condutiva. Este deficit sensorial pode ser causado 
por algo tao simples como cera em excesso no ouvido ou 
por problemas mais serios como a ruptura da membrana 
timpanica ou uma patologia dos ossiculos. Varias doengas 
podem causar a fusao ou fixagao dos ossiculos ao osso do 
ouvido medio, prejudicando, assim, a transmissao sonora. 
Felizmente, a maioria dos problemas mecanicos do ouvido 
medio que interferem na condugao do som pode ser tratada 
cirurgicamente. 

A surdez neurossensorial esta associada a perda tanto 
de neuronios do nervo coclear como das celulas ciliadas da 
coclea. Ela resulta, algumas vezes, de tumores que afetam 
o ouvido interno. Pode ser causada, tambem, por farmacos 
que sejam toxicos as celulas ciliadas, como a quinina e certos 
antibioticos, ou, ainda, exposigao a sons altos, como uma ex- 
plosao ou musica em alto volume. Dependendo da extensao 
da perda celular, diferentes tratamentos sao possiveis. Se a 
coclea ou o nervo coclear de um lado esta completamente 
destruido, a surdez e total naquele ouvido. Contudo, e mais 
comum a perda parcial de celulas ciliadas. Nesses casos, um 
aparelho auditivo pode ser utilizado para amplificar o som 
para as celulas ciliadas restantes. Em casos mais severos, 
nos quais a perda auditiva for bilateral, mantendo o nervo 


auditivo intacto, os implantes cocleares sao uma importante 
opgao (ver Quadro 11.2). 

Com a surdez, uma pessoa escuta menos sons do que 
o normal. Com o disturbio auditivo chamado de zumbido ou 
tinido auditivo (do ingles, tinnitus), uma pessoa escuta ruidos 
nos ouvidos na ausencia de qualquer estimulo sonoro ex¬ 
terno. A sensagao subjetiva pode assumir muitas formas, in- 
cluindo zumbido, sussurro e sibilo. Voce pode ter uma forma 
moderada e temporaria de tinido apos ter estado em uma 
festa com musica muito alta; os seus neuronios corticais po¬ 
dem ter se divertido, mas as suas celulas ciliadas estao em 
choque. O tinido e um disturbio relativamente comum que 
pode interferir seriamente na concentragao e no trabalho, 
caso persista. Voce pode imaginar quanta distragao haveria 
se estivesse constantemente ouvindo sussurros, zumbidos 
ou o som de papeis sendo amassados. 

O zumbido pode ser um sintoma de varios problemas 
neurologicos. Embora frequentemente acompanhe doengas 
envolvendo a coclea ou o nervo coclear, o zumbido pode re- 
sultar da exposigao a sons altos ou a vascularizagao anormal 
do pescogo, ou, ainda, envelhecimento normal. Atualmente, 
considera-se que muitos dos sons fantasmas do zumbido sao 
causados por alteragoes das estruturas auditivas centrais, in¬ 
clusive do cortex auditivo. A lesao da coclea ou do nervo au¬ 
ditivo pode induzir alteragoes encefalicas, como uma subsen- 
sibilizagao da inibigao sinaptica. Embora o tratamento clinico 
do zumbido seja, na maioria dos casos, apenas parcialmente 
bem-sucedido, o aborrecimento do ruido pode ser diminuido 
utilizando-se um mecanismo que produza um som de forma 
constante no ouvido(s) afetado(s). Por razoes desconhecidas, 
o som real constante e menos desagradavel que o som do 
zumbido que consegue ser bloqueado. 
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apos lesoes unilaterais do cortex auditivo, mantem-se um nivel surpreendente 
de fun^ao auditiva normal. Isso e notadamente o contrario do que se observa 
no sistema visual, no qual uma lesao cortical unilateral do cortex estriado leva a 
cegueira completa em um hemicampo visual. A razao para uma maior preser- 
va^ao da fun^ao apos lesoes no cortex auditivo e que ambos os ouvidos enviam 
eferencias ao cortex de ambos os hemisferios. Em seres humanos, o deficit pri- 
mario que resulta de uma perda unilateral de A1 e a incapacidade para locali- 
zar a fonte da qual emana um som. Pode ser possivel determinar de qual lado 
da cabe^a vem um som, mas ha pouca habilidade para localizar o som de forma 
mais precisa. A realiza^ao de tarefas como a discrimina^ao da frequencia ou da 
intensidade do som esta proxima do normal. 

Estudos com animals experimentais indicam que lesoes menores podem 
produzir deficits especificos de localiza^ao. Devido a organiza^ao tonotopica 
de Al, e possivel fazer uma lesao cortical restrita que destrua neuronios com 
frequencias caracteristicas dentro de uma faixa limitada de frequencias. Ocorre, 
de maneira interessante, um deficit na localiza^ao apenas para sons que corres- 
pondam, a grosso modo, as frequencias caracteristicas das cdulas que estao fal- 
tando. Esse resultado refor^a a ideia de que a informa^ao das diferentes bandas 
de frequencia pode ser processada em paralelo por estruturas tonotopicamente 
organizadas. 

O SISTEMA VESTIBULAR 

Pode parecer estranho que tanto o ato de escutar musica como o de andar de 
bicicleta envolvam sensa^oes que sao transduzidas por cdulas ciliadas. O sis¬ 
tema vestibular informa sobre a posi^ao e o movimento da cabe^a, provendo- 
-nos com o sentido do equilibrio, alem de auxiliar na coordena^ao dos movi- 
mentos da cabe^a e dos olhos e nos ajustes da postura corporal. Enquanto o 
sistema vestibular opera normalmente, estamos, em geral, desatentos de seu 
funcionamento. Quando, entretanto, sua fun^ao e interrompida, resultam sen- 
sa^oes desagradaveis, como sensa^oes “de virar o estomago”, que normalmente 
associamos a doen^as do movimento (ou cinetose): vertigem, nausea e uma 
sensa^ao de desequilibrio e movimentos incontrolaveis dos olhos. 

O Labirinto Vestibular 

O sistema vestibular, assim como o sistema auditivo, utiliza cdulas ciliadas para 
transduzir os movimentos. Estruturas biologicas comuns possuem frequente- 
mente origens comuns. Nesse caso, os orgaos do equilibrio e da audi^ao dos 
mamiferos evoluiram dos orgaos da linha lateral presentes nos vertebrados 
aquaticos, peixes e anfibios. Os orgaos da linha lateral consistem em pequenas 
fossas ou tubos ao longo das superficies laterals de um animal. Cada fossa con- 
tem agrupamentos de cdulas sensoriais similares as ciliadas, cujos cilios proje- 
tam-se para uma substancia gelatinosa que se abre no meio aquatico externo ao 
animal. A fun^ao dos orgaos da linha lateral em muitos animals e detectar as 
vibra^oes ou mudan^as na pressao da agua. Em alguns casos, tambem sao sen- 
siveis a temperatura ou a campos eletricos. Os orgaos da linha lateral desapa- 
receram com a evolu^ao dos repteis, mas a sensibilidade mecanica especial das 
cdulas ciliadas foi adotada e adaptada para o uso pelas estruturas do ouvido 
interno, que derivaram da linha lateral. 

Nos mamiferos, todas as cdulas ciliadas estao confinadas em conjuntos de 
camaras interconectadas, denominadas labirinto vestibular (Figura 11.28a). 
Ja discutimos a respeito da por^ao auditiva do labirinto, a coclea espiralada 
(Figura 11.6). O labirinto vestibular inclui dois tipos de estruturas com diferentes 
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► FIGURA 11.28 
O labirinto vestibular, (a) Localizagao 
dos orgaos otoliticos (utriculo e saculo) 
e dos ductos semicirculares. (b) Ha urn 
labirinto vestibular localizado de cada 
lado da cabega, com os ductos semicir¬ 
culares arranjados em pianos paralelos. 
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fun^oes: os orgaos otoliticos, que detectam a for^a da gravidade e as inclina- 
9 oes da cabega, e os ductos semicirculares, que sao sensiveis a rota^ao da cabega. 
O proposito basico de cada estrutura e transmitir a energia mecanica, derivada do 
movimento da cabega, as cdulas ciliadas. Cada uma e sensivel a um tipo diferente 
de movimento, nao devido a diferen^as nas cdulas ciliadas, mas pelas estruturas 
especializadas dentro das quais estao dispostas as celulas ciliadas. 

Os orgaos otolitico pareados, denominados saculo e utriculo, sao camaras 
relativamente grandes proximas ao centro do labirinto. Os ductos semicircula¬ 
res sao as tres estruturas em forma de arco do labirinto. Eles estao colocados em 
pianos aproximadamente ortogonais entre si, o que indica que existe um angulo 
de cerca de 90 graus entre qualquer um dos pares destes arcos (Figura 11.28b). 
Existe um conjunto de orgaos vestibulares de cada lado da cabega, dispostos 
como imagens especulares entre si. 

Cada cdula ciliada dos orgaos vestibulares estabelece uma sinapse excita- 
toria com a termina^ao de um axonio sensorial do nervo vestibular, um ramo 
do nervo vestibulococlear (VIII nervo craniano). Existem aproximadamente 20 
mil axonios no nervo vestibular de cada lado da cabega e seus corpos celulares 
estao situados no ganglio vestibular de Scarpa. 
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Os Orgaos Otolfticos 

O saculo e o utriculo detectam mudan^as no angulo da cabe^a, como tambem 
a aceleragdo linear dela. Quando voce inclina a cabe^a, o angulo entre os orgaos 
otoliticos e a dire^ao da for^a gravitacional mudam. A acelera^ao linear tam¬ 
bem gera for^a em propor^ao a massa de um objeto. As formas decorrentes da 
acelera^ao linear sao as do tipo que voce encontra quando sobe ou desce de 
elevador ou em um carro, enquanto este arranca ou para. Em contrapartida, 
quando um carro ou elevador se move a uma velocidade constante, a acelera^ao 
e zero, de modo que nao existe nenhuma for^a alem da gravitacional. Eis por 
que voce pode voar a 960 quilometros por bora de forma estavel em um aviao e 
ainda se sentir perfeitamente imovel; contudo, o repentino pulo que voce sente 
durante uma turbulencia aerea e outro exemplo das formas geradas pela acelera- 
^ao linear e dos movimentos detectados pelos orgaos otoliticos. 

Cada orgao otolitico contem um epitdio sensorial, chamado de macula, 
que esta orientado verticalmente dentro do saculo e horizontalmente dentro 
do utriculo quando a cabe^a esta aprumada. (Nao confundir macula vestibular 
com macula da retina, que sao estruturas totalmente diferentes.) A macula ves¬ 
tibular contem cdulas ciliadas, que estao dispostas em uma camada constituida 
de cdulas de sustenta^ao, com seus estereocilios projetando-se para dentro de 
uma cobertura gelatinosa (Eigura 11.29). Os movimentos sao transduzidos 
pelas cdulas ciliadas na macula quando os feixes de estereocilios sao defletidos. 
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◄ FIGURA 11.29 

Resposta das celulas ciliadas da macula a inclinagao. Quando a 
macula do utriculo esta no piano horizontal (cabega aprumada), os 
estereocilios das celulas ciliadas tambem permanecem nesse alinha- 
mento. Quando a cabega e a macula se inclinam, a gravidade puxa 
as otoconias, que deformam a cobertura gelatinosa, e os estereoci- 
lios inclinam-se. 
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O aspecto peculiar dos orgaos otoliticos e a presen^a de diminutos cristais de 
carbonate de calcio, chamados de otoednias, de 1 a 5 pm de diametro. {Otoco¬ 
nia, em grego, significa “poeira do ouvido”) As otoconias estao incrustadas na 
cobertura gelatinosa da macula, proximas as pontas dos feixes de estereocilios, 
e sao o elemento-chave para a sensibilidade da macula a inclina^oes. Elas pos- 
suem uma densidade superior a da endolinfa circundante. 

Quando o angulo da cabe^a muda ou quando a cabe^a sofre acelera^ao, uma 
for^a (inercia ao movimento) e exercida sobre as otoconias que, por sua vez, 
exercem uma for^a no mesmo sentido sobre a cobertura gelatinosa, movendo- 
-a levemente e inclinando, assim, os estereocilios das cdulas ciliadas. Con- 
tudo, nao e qualquer inclina^ao do estereocilio que produzira resultado. Cada 
cdula ciliada tern um cilio especialmente longo, chamado de cinocUio. A incli- 
na^ao dos estereocilios na dire^ao do cinocilio resulta em uma despolariza^ao, 
o potencial excitatorio do receptor. A inclina^ao dos estereocilios na dire^ao 
oposta ao cinocilio resulta em hiperpolariza^ao, inibindo a celula. A celula e 
especializada seletivamente a dire^ao dos estereocilios. Se os estereocilios forem 
inclinados perpendiculares a dire^ao preferencial, eles respondem fracamente. 
O mecanismo de transdu^ao das cdulas ciliadas vestibulares e essencialmente o 
mesmo que o das cdulas ciliadas auditivas (Figura 11.15). Assim como ocorre 
com as cdulas ciliadas auditivas, sao necessarios somente movimentos mini- 
mos dos estereocilios. A resposta satura quando os estereocilios se inclinam 
menos que 0,5 pm, que e aproximadamente o diametro de um estereocilio. 

A cabe^a pode se inclinar e se movimentar em qualquer dire^ao, mas as 
cdulas ciliadas do utriculo e do saculo estao orientadas para detectar efetiva- 
mente todas as dire^oes. A macula do saculo esta orientada mais ou menos ver- 
ticalmente, ao passo que a macula do utriculo esta em orienta^ao horizontal 
(Figura 11.30). Em cada macula, a dire^ao preferencial das cdulas ciliadas varia 
de maneira sistematica. Existem cdulas ciliadas suficientes em cada macula 
para cobrir varias dire^oes. O conjunto saculo e utriculo de um lado da cabe^a 
e uma imagem especular do conjunto do outro lado, de modo que, quando um 
determinado movimento da cabe^a excita as cdulas ciliadas de um lado, ele 
tende a inibir as cdulas ciliadas na localiza^ao correspondente do outro lado. 



► FIGURA 11.30 

Orientagao na macula, (a) A macula do utriculo esta na ho¬ 
rizontal. (b) A macula do saculo esta na vertical. As setas em 
cada macula mostram como as camadas de celulas ciliadas 
estao polarizadas. Todas as celulas ciliadas de uma fileira de 
setas estao polarizadas da mesma maneira; seus estereocilios 
estao todos orientados de modo que a inclinagao destes no 
sentido da seta os despolariza. 


(b) Macula do saculo 
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◄ FIGURA 11.31 

Uma secgao transversal atraves da 
ampola de um ducto semicircular. 

(a) Os estereocilios das celulas ciliadas 
penetram na cupula gelatinosa, a qual 
esta banhada pela endolinfa que preen- 
che os ductos. (b) Quando o ducto rota a 
esquerda, a endolinfa atrasa-se e aplica 
uma forga de sentido oposto sobre a cu¬ 
pula, dobrando os estereocilios situados 
no seu interior. 


Assim, qualquer inclina^ao ou acelera^ao da cabe^a excita algumas cdulas cilia¬ 
das, inibe outras e nao exerce efeito algum sobre as demais. Por meio da uti- 
liza^ao simultanea da informa^ao codificada pela popula^ao total de cdulas 
ciliadas otoliticas, o sistema nervoso central pode interpretar todos os possiveis 
movimentos lineares de forma inequivoca. 

Os Ductos Semicirculares 

Os ductos semicirculares detectam movimentos de rota^ao da cabe^a, como 
sacudi-la de um lado para o outro ou no movimento de assentir, inclinando a 
sua cabe^a para cima ou para baixo. Como os orgaos otolitos, os ductos semicir¬ 
culares detectam a acelera^ao, mas de uma forma diferente. A aceleragdo angu¬ 
lar e gerada por movimentos rotacionais repentinos e constitui-se no estimulo 
primario para os ductos semicirculares. 

As cdulas ciliadas dos ductos semicirculares estao agrupadas em uma 
camada de cdulas, a crista, localizada dentro de uma protuberancia do ducto, 
chamada de ampola (Figura 11.31a). Os estereocilios projetam-se para den¬ 
tro da cupula gelatinosa, a qual se estende no lumen da ampola. Todas as cehx- 
las ciliadas na ampola possuem sens cinocilios orientados no mesmo sentido, 
indicando que todas as cdulas ficam excitadas ou inibidas conjuntamente. 
Os ductos semicirculares sao preenchidos com endolinfa, o mesmo fluido que 
preenche a escala media da coclea. A inclina^ao dos estereocilios ocorre quando 
o ducto sofre uma repentina rota^ao sobre o seu eixo como uma roda; a medida 
que a parede do ducto e a cupula come^am a girar, a endolinfa tende a se atra- 
sar em rela^ao ao movimento, devido a inercia. O movimento mais lento da 
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A FIGURA 11.32 

Ativa^ao dos ductos semicirculares. 

A rotagao da cabega excita as celulas 
ciliadas de um ducto semicircular ho¬ 
rizontal e inibe as do outro. O grafico 
mostra que a rotagao de longa duragao 
da cabega leva a adaptagao dos impul- 
sos nos axonios vestibulares. Quando 
a rotagao cessa, os axonios vestibu¬ 
lares comegam a disparar novamente, 
porem com pad roes de excitagao e de 
inibigao inverses. 


endolinfa exerce uma for^a sobre a cupula, como o vento sobre a vela de um 
barco (Figura 11.31b). Essa for^a encurva a cupula, que inclina os estereocilios, 
os quais, por sua vez (dependendo da dire^ao da rotagao), podem excitar ou 
inibir a libera^ao de neurotransmissor das cdulas ciliadas para as termina^oes 
axonais do nervo vestibular. 

Se a rotagao da cabega for mantida em velocidade constante, a fric^ao da 
endolinfa nas paredes do ducto determinara, ao final, que os dois se movam 
juntos, o que reduz, ate cessar, o encurvamento da cupula apos 15 a 30 segun- 
dos. Essa adaptagao a rotagao pode ser visualizada claramente nas frequencias 
de disparo dos axonios vestibulares dos ductos (Figura 11.32). (Esse tipo de 
rotagao prolongada da cabega nao e uma situa^ao a qual que voce se exponha 
muito frequentemente, a menos que aprecie certos brinquedos de parques de 
diversoes.) Quando a rotagao da cabega (e de sens ductos) finalmente cessa, a 
inercia da endolinfa provoca a inclina^ao da cupula no sentido oposto, gerando 
uma resposta oposta das cdulas ciliadas e uma sensa^ao temporaria de rota- 
^ao no sentido contrario. Esse mecanismo explica por que voce se sente tonto e 
desequilibrado sempre que, assim como o faz uma crian^a, para de repente de 
girar seu corpo como um piao - seus ductos semicirculares estavam enviando 
a mensagem de que seu corpo ainda estava girando, agora na dire^ao oposta. 

Juntos, os tres ductos semicirculares de cada lado da cabega auxiliam na 
sensa^ao de todos os angulos possiveis de rotagao. Isso e assegurado porque 
cada ducto faz par com outro de mesma orienta^ao do lado oposto da cabega 
(Figura 11.28b). Cada membro de um par posiciona-se dentro do mesmo piano 
de orienta^ao de seu correspondente e responde a rotagao no mesmo eixo. 
Entretanto, enquanto a rotagao excita as cdulas ciliadas de um ducto, ela inibe 
as cdulas ciliadas do ducto correspondente contralateral. Os axonios vestibula¬ 
res disparam em altas frequencias mesmo em repouso, de modo que a sua ati- 
vidade pode ser aumentada ou diminuida, dependendo da dire^ao da rotagao. 
Esse sistema de “liga-desliga” - cada rotagao causa uma excitagao de um lado 
e uma inibigao do outro (Figura 11.32) - otimiza a habilidade do encefalo de 
detectar movimentos rotacionais. 

Vias Vestibulares Centrals e Reflexes Vestibulares 

As vias vestibulares centrals coordenam e integram as informa^oes sobre os 
movimentos da cabega e do corpo e as utilizam para controlar a eferencia dos 
neuronios motores que ajustam a posi^ao da cabega, dos olhos e do corpo. 
Os axonios vestibulares primarios do VIII nervo craniano fazem conexoes dire- 
tas com os niicleos vestibulares lateral e medial, no mesmo lado do tronco 
encefalico, bem como com o cerebelo (Figura 11.33). Os nucleos vestibulares 
tambem recebem aferencias de outras partes do encefalo, incluindo do cere¬ 
belo e dos sistemas sensoriais somatico e visual, combinando, desse modo, a 
informa^ao vestibular aferente com os dados sobre o sistema motor e de outras 
modalidades sensoriais. 

Os nucleos vestibulares, por sua vez, projetam-se para varios alvos rostrais a 
eles, no tronco encefalico, e caudais, para a medula espinhal (Figura 11.33). Por 
exemplo, os axonios dos orgaos otoliticos projetam-se para o nucleo vestibular 
lateral, o qual se projeta, entao, via tracto vestibulospinal, aos neuronios motores 
espinhais que controlam os musculos das pernas, auxiliando na manuten^ao da 
postura (ver Capitulo 14). Essa via auxilia na manuten^ao da postura ereta cor¬ 
poral, mesmo no conves de um barco que balan^a. Os axonios dos ductos semi¬ 
circulares projetam-se ao nucleo vestibular medial, o qual envia axonios pelo 
fasctculo longitudinal medial para excitar os neuronios motores dos musculos 
do tronco e do pesco^o que orientam a cabega. Essa via auxilia na orienta^ao da 
cabega, mesmo quando o corpo esteja dando pinotes. 
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A FIGURA 11.33 

Resumo esquematico das conexoes vestibulares centrals de um lado da cabega. 


De maneira similar aos demais sistemas sensoriais, o sistema vestibular 
faz conexoes com o talamo e, entao, com o neocortex. Os nucleos vestibula¬ 
res enviam axonios ao nucleo ventral posterior (VP) do talamo, o qual se projeta 
para regioes proximas a representa^ao da face, no cortex somatossensorial pri- 
mario e na area cortical motora primaria (ver Capitulos 12 e 14). A nivel corti¬ 
cal, ocorre consideravel integra^ao cortical das informa^oes sobre os movimen- 
tos corporals, dos olhos e do campo visual. E provavel que o cortex mantenha 
continuamente uma representa^ao da posi^ao e da orienta^ao do corpo no 
espa^o, o que e essencial para a nossa percep^ao de equilibrio e para o plane)a- 
mento e a execu^ao de movimentos complexos e coordenados. 

O Reflexo Vestfbulo-Ocular (RVO). Uma fun^ao muito importante do sis¬ 
tema vestibular central e manter os sens olhos orientados para uma determi- 
nada dire^ao, mesmo enquanto voce estiver dan^ando freneticamente. Isso e 
realizado pelo reflexo vestibulo-ocular (RVO). Lembre-se que, para manter 
uma visao acurada, e necessario que a imagem permane^a estavel nas retinas, 
apesar do movimento da cabega (ver Capitulo 9). Cada olho pode ser movido 
por um conjunto de seis musculos extrinsecos dos olhos. O RVO opera pela 
sensa^ao das rota^oes da cabega e, imediatamente, comanda um movimento 
compensatorio dos olhos na dire^ao oposta. O movimento ajuda a manter a sua 
linha de visao fixa em um alvo visual. Como o RVO e um reflexo disparado pela 
aferencia vestibular, mais do que pela aferencia visual, ele opera surpreendente- 
mente bem, ate mesmo no escuro ou quando os olhos estao fechados. 

Imagine dirigir em uma estrada muito acidentada. Por meio de ajustes cons- 
tantes realizados pelo RVO, a sua visao do mundo a frente e completamente 
estavel, uma vez que a cada solavanco, os consequentes movimentos da cabega 
sao compensados pelo movimento dos olhos. Para apreciar quao eficiente e o 
RVO, compare a estabilidade de um objeto passando durante os solavancos da 
rodovia, olhando-o primeiro com os sens olhos e depois atraves do visor de 
uma camera. Voce percebera que a imagem da camera pula para todos os lados 
desesperadamente, porque seus bravos nao sao suficientemente rapidos e pre- 
cisos para corrigir os movimentos da camera a cada solavanco. Muitas cameras 
possuem, atualmente, um dispositivo eletromecanico equivalente a um RVO, 
que estabiliza uma imagem mesmo quando a camera ou o fotografo que a esti¬ 
ver segurando estiver movimentando-se por todo lado. 
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A FIGURA 11.34 

Conexoes vestibulares que intervem nos movimentos horizontals dos olhos durante 

o RVO. Essas vias estao ativas quando a cabega vira repentinamente para a esquerda, re- 
sultando no movimento dos olhos para a direita. As conexbes excitatorias estao em verde, 
com sinal de “mais”; as conexbes inibitorias estao em vermelho, com urn sinal de “menos”. 


A eficiencia do RVO depende de conexoes complexas dos ductos semicir- 
culares para o nucleo vestibular e deste aos nucleos dos nervos cranianos que 
excitam os musculos extrinsecos oculares. A Figura 11.34, que mostra apenas a 
metade do componente horizontal desse circuito, ilustra o que acontece quando 
a cabega gira a esquerda e o RVO induz os dois olhos a virarem a direita. Os axo- 
nios do ducto horizontal esquerdo inervam o nucleo vestibular esquerdo, o qual 
envia axonios excitatorios ao nucleo do VI nervo craniano (nucleo abducente) 
contralateral (lado direito). Os axonios motores do nucleo abducente, por sua 
vez, excitam o musculo reto lateral do olho direito. Outra proje^ao excitatoria 
do abducente cruza a linha sagital mediana, de volta para o lado esquerdo, e 
ascende (via fasciculo longitudinal medial) para excitar o nucleo do III nervo 
craniano (nucleo do nervo oculomotor), o qual excita o musculo reto medial 
do olho esquerdo. 

Com a missao cumprida, assim parece: ambos os olhos sao puxados para a 
direita. Contudo, para assegurar uma opera^ao rapida, o musculo reto medial 
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esquerdo pode ser estimulado, tambem, por meio de uma proje^ao direta do 
nucleo vestibular ao nucleo oculomotor esquerdo. A velocidade tambem e 
maximizada pela ativa^ao das conexoes inibitorias aos micleos que controlam 
os musculos que se opoem a esse movimento (no caso, o reto lateral esquerdo 
e o reto medial direito). Para obter resposta a rota^oes da cabe^a em qualquer 
dire^ao, o circuito RVO completo inclui conexoes similares entre o ducto hori¬ 
zontal direito, os outros ductos semicirculares e os outros musculos extrinsecos 
oculares que controlam os movimentos oculares. 

Patologia do Sistema Vestibular 

O sistema vestibular pode ser lesado de varias maneiras; por exemplo, altas 
doses de antibioticos, como a estreptomicina, podem ser toxicas as cdulas 
ciliadas. As pessoas com lesoes bilaterais dos labirintos vestibulares mostram 
enorme dificuldade para fixar a visao nos alvos em movimento. Ate mesmo 
as diminutas pulsa^oes da cabe^a decorrentes das variances da pressao arte¬ 
rial pelos batimentos cardiacos podem ser problematicas em alguns casos. 
Quando as pessoas com disturbios vestibulares nao podem estabilizar uma 
imagem sobre a retina em movimento, elas podem ter a sensa^ao desconcer- 
tante de que o mundo esta constantemente se movendo a sua volta. Essa sen- 
sa^ao pode resultar em dificuldades para caminhar e se manter em pe. Ajus- 
tes compensatorios podem ser desenvolvidos com o tempo, a medida que o 
sistema nervoso aprende a substituir as informa^oes vestibulares por mais 
sinaliza^oes visuais e proprioceptivas para ajudar nos movimentos precisos 
e suaves. 

CONSIDERAQOES FINAIS 

A audi^ao e o equilibrio iniciam com receptores sensoriais quase identicos, as 
cdulas ciliadas, as quais sao especialmente sensiveis as deflexoes de sens este- 
reocilios. Esses detectores de movimento estao circundados por tres tipos de 
estruturas do ouvido interno que oferecem seletividade para tres tipos de ener- 
gia mecanica: as ondas periodicas de varia^ao de pressao do ar (som), as for¬ 
mas rotacionais (giros da cabe^a) e as formas lineares (inclina^ao ou acelera^ao 
da cabe^a). Exceto pela similaridade na etapa de transdu^ao e pelo fato de as 
cdulas ciliadas de ambos serem localizadas no ouvido interno, os sistemas audi¬ 
tivo e vestibular sao completamente diferentes. O som detectado pela audi^ao 
origina-se principalmente do meio externo, ao passo que o sistema vestibular 
sente somente movimentos do proprio corpo. As vias auditivas e vestibulares 
estao totalmente separadas, exceto, talvez, nos niveis mais superiores do cortex. 
A informa^ao auditiva esta frequentemente a frente na nossa consciencia, ao 
passo que a sensa^ao vestibular normalmente opera sem ser notada, para coor- 
denar e calibrar cada um dos nossos movimentos. 

Acompanhamos as vias auditivas do ouvido ao cortex cerebral e analisamos as 
maneiras como a informa^ao sonora e transformada. As variances na densidade 
do ar sao convertidas em movimentos dos componentes mecanicos dos ouvidos 
medio e do interno, os quais sao transduzidos em respostas neurais. As estrutu¬ 
ras do ouvido e da coclea sao altamente especializadas para a transdu^ao do som. 
Entretanto, esse fato nao deve nos impedir de observar as consideraveis simila- 
ridades entre a organiza^ao do sistema auditivo e a dos outros sistemas senso¬ 
riais. Muitas analogias podem ser feitas entre o sistema auditivo e o sistema visual. 
Nos receptores sensoriais de ambos os sistemas, estabelece-se um codigo espa- 
cial. No sistema visual, o codigo nos fotorreceptores e retinotopico; a atividade 
de um dado receptor indica a presen^a de luz em uma determinada localiza^ao. 
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Os receptores do sistema auditive estabelecem um codigo espacial, que e tonoto- 
pico, de acordo com as propriedades unicas da coclea. Em cada sistema, a retino- 
topia ou a tonotopia esta preservada como sinaliza^oes que sao processadas em 
neuronios secundarios no talamo e, por fim, no cortex sensorial. 

A convergencia das aferencias que chegam dos niveis inferiores resulta em 
neuronios com propriedades de resposta mais complexas nos niveis superio- 
res. Combina^oes das aferencias do NGL originam campos receptivos simples 
e complexes no cortex visual; de forma similar, no sistema auditive, a integra- 
^ao das aferencias sintonizadas as diferentes frequencias sonoras resulta em 
neuronios de ordem superior que respondem a combina^oes complexas de fre¬ 
quencias. Outro exemplo da crescente complexidade visual e a convergencia de 
aferencias dos dois olhos, que resulta em neuronios binoculares que sao impor- 
tantes para a percep^ao de profundidade. De forma analoga, no sistema audi¬ 
tive, a aferencia dos dois ouvidos e combinada para criar neuronios binauri- 
culares, utilizados para localizar sons no piano horizontal. Essas sao algumas, 
entre as muitas, similaridades dos dois sistemas. Os principios que governam 
um sistema podem frequentemente nos auxiliar a compreender outros siste¬ 
mas. Tenha isso em mente enquanto estiver lendo sobre o sistema somatossen- 
sorial, no proximo capitulo, e voce sera capaz de prever algumas caracteristicas 
de organiza^ao cortical com base nos tipos de receptores sensoriais. 
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QUESTOES PARA REVISAO 


1. Como os ossiculos do ouvido medio facilitam a condu^ao do som ate a coclea? 

2. Por que a janela redonda e essencial para o funcionamento da coclea? O que aconteceria a audi(;ao se ela nao existisse? 

3. Por que e impossivel predizer a frequencia de um som simplesmente pela observa(;ao de qual por^ao da membrana basilar 
esta mais deformada? 

4. Por que o processo de transdu(;ao nas cdulas ciliadas nao aconteceria se os estereocilios e o corpo celular das cdulas ciliadas 
fossem circundados pela perilinfa? 

5. Se as cdulas ciliadas internas sao as responsaveis primarias pela audi^ao, qual e a fun^ao das cdulas ciliadas externas? 

6 . Por que uma lesao unilateral do coliculo inferior ou do NGM nao leva a surdez de somente um ouvido? 

7. Quais mecanismos sao utilizados para localizar o som nos pianos horizontal e vertical? 

8 . Quais sintomas voce esperaria encontrar em uma pessoa que tivesse sofrido recentemente um acidente vascular encefalico 
que afetasse o A1 unilateralmente? Qual o grau de gravidade desses sintomas se comparados com os efeitos de um acidente 
vascular unilateral envolvendo VI? 

9. Qual e a diferen^a entre surdez neural e surdez condutiva? 

10. Cada macula contem cdulas ciliadas com cinocilios orientados em todos os sentidos. Qual e a vantagem dessa organiza^ao 
comparada a orienta^ao de todas as cdulas em um mesmo sentido? 

11. Imagine um ducto semicircular em rota(;ao de duas formas: girando ao redor de seu eixo (como uma moeda girando) ou 
girando primeiro sobre uma extremidade e depois sobre a outra (como uma moeda arremessada ao ar). Como responderiam 
suas cdulas ciliadas em cada caso? Por que? 

12. Como voce esperaria que os orgaos otoliticos e os ductos semicirculares funcionassem no espa^o, onde nao ha gravidade? 
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INTRODUQAO 

O sistema somatossensorial nos permite apreciar algumas das experiencias 
mais agradaveis, como tambem algumas das mais desagradaveis. A sensa^ao 
somatica permite que o nosso corpo sinta o contato, a dor, o frio, e que saiba 
reconhecer quais partes dele estao sendo estimuladas. O corpo e sensivel a mui- 
tos tipos de estimulos: a pressao de objetos contra a pele, a posi^ao das articu- 
la^oes e dos musculos, a distensao da bexiga, a temperatura dos membros e do 
proprio sistema nervoso e a origem do prurido. Quando os estimulos se tornam 
tao intensos que podem ser lesivos, a sensa^ao somatica tambem e responsa- 
vel por uma sensa^ao desagradavel, porem de vital importancia, a dor. Sistema 
somatossensorial difere de outros sistemas sensoriais de duas maneiras inte- 
ressantes. Primeiro, os sens receptores estao distribuidos por todo o corpo, em 
vez de estarem concentrados em locais restritos, especializados. Segundo, pelo 
fato de responder a muitos diferentes tipos de estimulos, podemos considerar 
esse sistema como um grupo de, pelo menos, quatro sentidos, em vez de apenas 
um: o tatil, da temperatura, da dor e da posi^ao do corpo. Esses quatro sentidos 
podem ser, por sua vez, subdivididos em muitos outros. Sistema somatossenso¬ 
rial e, de fato, um termo amplo, uma categoria coletiva para todas as sensa^oes 
que ndo se enquadram em ver, ouvir, degustar e cheirar e, tambem, o sentido do 
equilibrio pelo sistema vestibular. A concep^ao popular de que possuimos ape¬ 
nas cinco sentidos e, obviamente, muito simploria. 

Se algo toca o seu dedo, voce pode aferir com precisao o local, a pressao, a 
agudeza, a textura e a dura^ao do toque. Se for um alfinete, nao havera como o 
confundir com um martelo. Se o toque se deslocar de sua mao para o punho e 
subir pelo bra^o ate o ombro, voce podera acompanhar sua velocidade e posi- 
^ao. Supondo que voce nao esteja olhando, essa informa^ao e descrita unicamente 
pela atividade dos nervos sensoriais do seu membro estimulado. Um unico recep¬ 
tor sensorial pode codificar caracteristicas do estimulo, como a intensidade, a 
dura^ao, a posi^ao e, algumas vezes, a dire^ao. No entanto, um unico estimulo 
ativa normalmente muitos receptores. O sistema nervoso central (SNC) inter- 
preta a atividade de diversos tipos de receptores para gerar percep^oes coerentes. 

Neste capitulo, dividiremos nossa discussao acerca da sensa^ao somatica em 
duas partes principais: o sentido tatil e o sentido da dor. Como veremos, essas 
diferentes categorias dependem de diferentes receptores, de diferentes vias axo- 
nais e de diferentes regioes encefalicas. Tambem descreveremos sensa^oes de 
prurido e de como sentimos as mudan^as de temperatura. A sensa^ao da posi- 
^ao do corpo, chamada de propriocepgdo, e discutida no Capitulo 13, quando 
discutiremos como esse tipo de informa^ao somatossensorial e utilizada para 
controlar os reflexos musculares. 

TATO 

A sensa^ao tatil come^a na pele (Figura 12.1). Os dois principais tipos de pele 
sao chamados de pilosa e glabra (sem pelos), como exemplificado pelo dorso 
e pela palma da mao. A pele possui uma camada externa, a epiderme, e uma 
camada interna, a derme. A pele realiza uma fun^ao protetora essencial e evita a 
evapora^ao dos fluidos corporals no ambiente seco em que vivemos. Contudo, a 
pele tambem fornece nosso contato mais direto com o mundo - de fato, a pele e 
o maior orgao sensorial que possuimos. Imagine a praia sem o contato da areia 
entre sens dedos, ou olhar um beijo, em vez de experimenta-lo. A pele e sufi- 
cientemente sensivel para que um ponto saliente medindo apenas 0,006 mm de 
altura e 0,04 mm de largura possa ser sentido quando for tocado pela ponta de 
um dedo. Para comparar, um ponto de Braille e 167 vezes maior. 
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◄ FIGURA12.1 

Receptores somatossensoriais na 
pele. A pele glabra e a pele pilosa pos- 
suem uma variedade de receptores 
sensoriais nas camadas dermica e epi- 
dermica. Cada receptor possui um axo- 
nio e, com excegao das terminagoes 
nervosas livres, todos possuem tecidos 
nao neurais associados. 


Nesta se^ao, veremos como um toque na pele e transduzido em sinais neu¬ 
rais, como essas informa^oes seguem pelo sistema nervoso central e como o 
cerebro realiza a percep^ao delas. 

Mecanorreceptores da Pele 

A maioria dos receptores sensoriais do sistema somatossensorial sao meca¬ 
norreceptores, os quais sao sensiveis a deforma^ao fisica, como flexao ou esti- 
ramento. Presentes por todo o corpo, os mecanorreceptores monitoram o con- 
tato na pele, a pressao no cora^ao e nos vasos sanguineos, o estiramento dos 
orgaos digestorios e da bexiga urinaria e a for^a contra os dentes. No centro de 
todos os mecanorreceptores estao as ramifica^oes de axonios desmielinizados 
que sao sensiveis a estiramento, deforma^ao, pressao ou vibra^ao. 

Os mecanorreceptores da pele sao mostrados na Figura 12.1. A maioria deles 
foi designada em homenagem aos histologistas alemaes e italianos que os desco- 
briram no seculo XIX. O receptor maior e mais bem estudado e o corpusculo de 
Pacini, o qual se situa na profundidade da derme e pode ter 2 mm de compri- 
mento e quase 1 mm de diametro. Cada mao Humana possui cerca de 2.500 cor- 
pusculos de Pacini, com maior densidade nos dedos. As terminagoes de Rujfini, 
encontradas tanto na pele pilosa como na glabra, sao levemente menores que os 
corpusculos de Pacini. Os corpusculos de Meissner sao cerca de um decimo do 
tamanho dos corpusculos de Pacini e estao localizados entre as papilas dermi- 
cas da pele glabra (p. ex., as saliencias dermicas que acompanham as reentrancias 
da epiderme, como suas impressoes digitais). Localizados na epiderme, os discos 
de Merkel consistem em uma terminagao nervosa e uma cdula epitelial nao ner¬ 
vosa, achatada (a cdula de Merkel). Nos bulbos terminais de Krause, situados nas 
regioes limitrofes entre a pele seca e a mucosa (p. ex., ao redor dos labios e nos 
genitals), as terminagoes assemelham-se a novelos de barbante com nos. 

A pele pode softer vibra^ao ou pressao, ser aguilhoada ou alisada, e seus 
pelos podem ser redobrados ou puxados. Essas sao formas diferentes de ener- 
gia mecanica, as quais podemos sentir individualmente e, ainda, discrimina- 
-las facilmente. Portanto, temos mecanorreceptores que se distinguem quanto a 
frequencias de estimulo e pressoes preferenciais e tamanhos dos campos recepti- 
vos. O neurocientista sueco Ake Vallbo e colaboradores desenvolveram metodos 
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A FIGURA12.2 

Teste do tamanho dos campos receptivos dos receptores sensoriais humanos. (a) Com 

a insergao de um microeletrodo no nervo mediano do brago, e possivel registrar os potenciais 
de agao de um unico axonio sensorial e mapear seu campo receptivo na mao com uma fina 
sonda estimuladora. (b) Os resultados mostram que os campos receptivos podem ser relati- 
vamente pequenos, como no caso dos corpusculos de Meissner, ou grandes, como para os 
corpusculos de Pacini. (Fonte: adaptada de Vallbo e Johansson, 1984.) 


para registro eletrofisiologico de axonios sensoriais isolados no bra^o humano, 
de modo que eles pudessem medir, simultaneamente, a sensibilidade dos meca- 
norreceptores na mao e avaliar as percep^oes produzidas por varios estimulos 
mecanicos (Figura 12.2a). Quandoseutilizou uma sonda estimuladora para tocar 
a superficie da pele e se movimentar na regiao, o campo receptivo de um unico 
mecanorreceptor pode ser mapeado. Demonstrou-se que os corpusculos de 
Meissner e os discos de Merckel possuem campos receptivos pequenos, de ape- 
nas poucos milimetros de extensao, ao passo que os corpusculos de Pacini e as 
termina^oes de Ruffini apresentam campos receptivos grandes que se estendem 
por um dedo inteiro ou por metade da palma da mao (Figura 12.2b). 

Os mecanorreceptores tambem variam quanto a persistencia de suas res- 
postas frente a estimulos de longa dura^ao. Se uma sonda estimuladora e pres- 
sionada de forma repentina sobre a pele dentro de um campo receptivo, alguns 
mecanorreceptores, como os corpusculos de Meissner e de Pacini, respondem 
inicialmente de forma rapida, porem, a seguir, param de disparar impulsos 
mesmo que o estimulo continue; esses receptores sao ditos de adaptagao rapida. 
Outros receptores, como os discos de Merkel e as termina^oes de Ruffini, sao 
receptores de adaptagao lenta, pois geram uma resposta de menor frequencia 
de disparos que se mantem durante um estimulo longo. A Figura 12.3 resume 
as caracteristicas dos quatro mecanorreceptores da pele quanto ao tamanho do 
campo receptivo e ao tipo de adapta^ao a um estimulo continuo. 

Os pelos fazem mais do que adornar nossa cabe^a e manter um cachorro aque- 
cido no inverno. Muitos pelos sao parte de um sistema receptor sensorial. Para 


► FIGURA 12.3 

Variagdes do campo receptivo e das 
velocidades de adaptagao a cada 
um dos quatro receptores somatos- 
sensoriais da pele. (Fonte: adaptada 
de Vallbo e Johansson, 1984.) 
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demonstrar isso, toque em apenas um pelo do dorso de seu bra^o com a ponta de 
um lapis; e similar a sensa^ao de um mosquito irritante. Para alguns animais, os 
pelos representam um dos principais sistemas sensoriais. Imagine um rato pas- 
sando furtivamente por corredores e becos escuros. O rato orienta-se, em parte, 
pelo movimento de suas vibrissas facials (bigodes) para sentir o ambiente externo 
e obter informa^oes sobre textura, distancia e forma dos objetos proximos. 

Os pelos crescem dos foUculos embebidos na pele; cada foliculo e ricamente 
inervado por termina^oes nervosas livres - termina^oes de axonios isolados - 
que se enrolam em torno do foliculo ou seguem paralelo a este (ver Figura 12.1). 
Existem varios tipos de foliculos pilosos, incluindo alguns com musculos piloe- 
retores (essenciais para intermediar a sensa^ao peculiar que chamamos de arre- 
pio), e a inerva^ao difere para cada tipo de foliculo piloso. Para todos os tipos, 
o dobramento do pelo causa uma deforma^ao no foliculo e em tecidos circun- 
vizinhos. Isso, por sua vez, leva a estiramento, inclina^ao ou achatamento das 
termina^oes nervosas dessa regiao, aumentando ou diminuindo, dessa forma, a 
frequencia de disparos de potenciais de a^ao. Os mecanorreceptores dos folicu¬ 
los pilosos podem ser tanto de adapta^ao lenta como de rapida. 

As diferentes sensibilidades mecanicas dos mecanorreceptores promovem 
diferentes sensa^oes. Os corpusculos de Pacini sao mais sensiveis a vibra^oes 
de cerca de 200 a 300 Hz, ao passo que os corpusculos de Meissner respondem 
melhor em torno de 50 Hz (Figura 12.4). Posicione sua mao contra um alto- 
-falante enquanto este toca sua musica favorita em alto volume; voce podera 
“sentir” a musica, em grande parte pelos sens corpusculos de Pacini. Se voce 
deslizar a ponta de sens dedos sobre a tela protetora aspera que recobre o alto- 
-falante, cada ponto da pele sera estimulado com um nivel de frequencia otimo 
para a ativa^ao dos corpusculos de Meissner. Voce tera a sensa^ao de uma tex¬ 
tura rugosa. A estimula^ao a frequencias de cerca de 1 a 10 Hz tambem pode 
ativar os corpusculos de Meissner, produzindo uma sensa^ao de “tremula^ao”. 

Vibragao e o Corpusculo de Pacini. A seletividade de um axonio meca- 
norreceptivo depende basicamente da estrutura de sua termina^ao especial. Por 
exemplo, os corpusculos de Pacini possuem uma capsula em forma de bola de 
futebol americano, com 20 a 70 camadas concentricas de tecido conectivo, dis- 
postas como as camadas de uma cebola, com uma termina^ao nervosa situada 
no centro (ver Figura 12.1). Quando a capsula e comprimida, a energia e trans- 
ferida a termina^ao sensorial, sua membrana e deformada e os canals meca- 
nossensiveis se abrem. A corrente que flui atraves dos canals gera um potencial 
do receptor, que e despolarizante (Figura 12.5a). Se a despolariza^ao for sufi- 
cientemente intensa, o axonio disparara um potencial de a^ao. As camadas da 
capsula, no entanto, sao escorregadias, por conter um fluido viscoso entre elas. 
Se a pressao do estimulo for mantida constante, as camadas deslizam umas 
sobre as outras e transferem a energia do estimulo, de modo que a termina^ao 
axonal nao mantem a deforma^ao da membrana, e o potencial do receptor se 
dissipa. Quando a pressao e aliviada, os eventos ocorrem de maneira inversa; 
a termina^ao despolariza novamente e pode disparar outro potencial de a^ao. 

Na decada de 1960, Werner Loewenstein e colaboradores, da Universidade 
Columbia, retiraram as capsulas de corpusculos isolados e observaram que a ter- 
mina^ao axonal desnuda se tornou muito menos sensivel aos estimulos vibrato- 
rios e mais sensivel a pressao estatica (Figura 12.5b). Ficou evidente que a capsula 
em camadas (e nao alguma propriedade da propria termina^ao nervosa) e que 
torna o corpusculo de Pacini sensivel de forma especial a estimulos vibratorios 
de alta frequencia e quase nao responsivos a pressao estatica (ver Figura 12.4). 
A fim de transmitir informa^ao sobre vibra^oes rapidas ao sistema nervoso 
central (SNC) de forma temporal precisa, os corpusculos de Pacini possuem 
axonios que estao entre os maiores e mais rapidos axonios cutaneos. 
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A FIGURA 12.4 

Sensibilidade da frequencia dos 
dois mecanorreceptores da pele de 
adapta^ao rapida. Os corpusculos de 
Pacini sao mais sensiveis a estimulos 
de frequencia alta, e os corpusculos de 
Meissner sao mais sensiveis a estimu¬ 
los de frequencia baixa. A pele foi es- 
timulada por meio de uma sonda, que 
exercia pressao em varias frequencias 
enquanto era feito o registro do nervo. 

A amplitude do estimulo foi sendo au- 
mentada ate que fossem gerados po¬ 
tenciais de agao; o limiar foi medido por 
micrometros de identagao da pele (jam). 
(Fonte: adaptada de Schmidt, 1978.) 
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► FIGURA12.5 

Adaptagao do corpusculo de Pacini. 

Um unico corpusculo de Pacini foi iso- 
lado e estimulado por uma sonda que 
exerceu uma breve pressao sobre ele. 
O potencial do receptor foi registrado a 
partir de uma porgao do axonio proxima 
ao estimulo. (a) No corpusculo intacto, 
foi gerado um grande potencial do re¬ 
ceptor no inicio e no fim do estimulo; 
durante a pressao continua, o potencial 
do receptor desapareceu. (b) A encap- 
sulagao em camadas como cebola foi 
dissecada, deixando a terminagao axo¬ 
nal desnuda. Quando pressionado pela 
sonda, foi novamente gerado um poten¬ 
cial do receptor, evidenciando que a en- 
capsulagao nao e necessaria para a me- 
canorrecepgao. Contudo, enquanto o 
corpusculo intacto respondeu somente 
ao inicio e ao fim da pressao continua, 
a versao desprovida de capsula forne- 
ceu uma resposta muito mais prolonga- 
da; sua resposta de adaptagao passou 
a ser do tipo lento. Aparentemente, e a 
capula que torna o corpusculo insensi- 
vel a estimulos de baixa frequencia. 



(a) 



(b) 


Canals Idnicos Mecanossensfveis. Os mecanorreceptores da pele pos- 
suem termina^oes sensoriais nao mielinizadas, e as membranas dessas termi- 
na^oes tern canais idnicos mecanossensiveis que convertem a for^a mecanica em 
uma mudan^a na corrente ionica. As formas aplicadas a esses canais alteram a 
abertura do poro, tanto aumentando como dimiuindo a abertura do canal ionico. 
A for^a pode ser aplicada a um canal por meio da propria membrana quando 
esta softer estiramento ou deforma^ao, ou pode ser aplicada por conexoes entre 
os canais e proteinas extracelulares ou componentes do citoesqueleto intracelular 
(p. ex., actina, microtubulos) (Figura 12.6). Os estimulos mecanicos podem, 
ainda, disparar a libera^ao de segundos mensageiros (p. ex., DAG, IP3) que, por 
sua vez, regulam os canais ionicos. 

Varios tipos de canais ionicos estao envolvidos na mecanossensa^ao, porem 
os tipos especificos de canais na maioria dos receptores somatossensoriais ainda 
sao desconhecidos. Um trabalho recente sobre os discos de Merkel, os quais sao 
sensiveis a pressoes mais delicadas sobre a pele, sugere como alguns receptores de 
tato sao mais complexos (ver Figura 12.1). As cdulas de Merkel similares as cehx- 
las epiteliais fazem sinapse com as termina^oes sensoriais, indicando que tanto as 
cdulas de Merkel como as termina^oes axonais sao mecanossensiveis. A cdula de 
Merkel possui um canal mecanossensivel, chamado de Piezo2, que abre em res¬ 
posta a pressao e despolariza a cdula. A sua despolariza^ao desencadeia a libe- 
ra^ao sinaptica de um neurotransmissor desconhecido que, por sua vez, excita a 
termina^ao sensorial que esta em contato sinaptico. De modo surpreendente, a 
termina^ao sensorial tambem e mecanossensivel devido a presen^a em sua mem¬ 
brana de um segundo tipo de canal ionico (tambem desconhecido). Assim, a a^ao 
conjunta de, ao menos, dois canais mecanossensiveis distintos e de uma sinapse 
ativa os discos de Merkel e seu axonio associado. 

Discriminagao de Dois Pontos. A capacidade para discriminarmos caracte- 
risticas detalhadas de um estimulo varia consideravelmente ao longo do corpo. 
Uma medida simples de resolu^ao espacial e o teste de discrimina^ao de dois 
pontos. Voce pode fazer o teste em si mesmo, com um clipe para papel dobrado 
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(b) 



na forma de um U. Comece com as pontas distanciadas entre si a uns tres cen- 
timetros e encoste-as na ponta de um dedo da mao; voce nao tera dificuldade 
em dizer que duas pontas separadas estao tocando seu dedo. Dobre, agora, um 
pouco o arame para aproximar mais as suas pontas e encoste-as, novamente, 
na ponta de seu dedo. Repita o teste e observe qual a distancia minima em que 
devem estar essas pontas antes que voce as perceba como um unico ponto. (Esse 
teste fica melhor se for feito com duas pessoas, uma testando e a outra sendo 
testada sem olhar.) Tente, a seguir, testar no dorso da mao, em sens labios, na 
sua perna ou em qualquer outro lugar que Ihe interessar. Compare seus resulta- 
dos com aqueles apresentados na Figura 12.7. 

A discrimina^ao de dois pontos pode variar, no minimo, vinte vezes ao longo 
do corpo. As pontas dos dedos da mao sao as areas de maior resolu^ao. Os pon¬ 
tos da escrita Braille tern 1 mm de altura e estao separados por uma distancia de 
2,5 mm; ate 6 pontos compoem uma letra. Um leitor experiente em Braille pode 
percorrer com o dedo indicador uma pagina com pontos salientes e ler aproxima- 
damente 600 letras por minuto, o que e aproximadamente tao rapido quanto ler em 
voz alta. O leitor de Braille faz a varredura com a ponta dos dedos, visto que o tato 
fica mais acurado quando os estimulos se movem ao longo da pele, comparado 


◄ FIGURA 12.6 

Canals ionicos mecanossensiveis. 

(a) Alguns canais ionicos da membra- 
na sao sensiveis ao estiramento da 
membrana lipidica; a tensao na mem- 
brana induz diretamente a abertura do 
canal, permitindo o influxo de cations. 

(b) Outros canais ionicos abrem quan¬ 
do uma forga e aplicada as estruturas 
extracelulares acopladas aos canais 
por peptideos. (c) Os canais mecanos- 
sensiveis tambem podem estar ligados 
a proteinas intracelulares, sobretudo 
aquelas do citoesqueleto; a deforma- 
gao da celula e o estresse sobre o seu 
citoesqueleto geram forgas que regu- 
lam a abertura do canal. 


Halux 



A FIGURA 12.7 

Discriminagao de dois pontos na su- 
perffcie corporal. Os pares de pontos 
mostram a distancia minima necessaria 
para sentir dois pontos distintos tocan¬ 
do o corpo simultaneamente. Obser¬ 
ve a sensibilidade da ponta dos dedos 
quando comparada a do resto do cor¬ 
po. Todas as medidas estao mostradas 
em escala proporcional. 
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A FIGURA12.8 
Os nervos perifericos. 


a uma simples pressao contra a pele. A pratica tambem melhora o desempenho, 
como uma forma de aprendizagem, e os leitores experientes de Braille sao especial- 
mente adeptos a discriminar padroes de distribui^ao de pequenos pontos. 

Existem varias razoes para explicar por que a ponta dos dedos e muito 
melhor para ler em Braille do que, digamos, o cotovelo: (1) existe uma densi- 
dade muito maior de mecanorreceptores cutaneos na ponta dos dedos da mao 
do que em outras partes do corpo; (2) as pontas dos dedos tern um numero 
maior de receptores com campos receptivos pequenos (p. ex., os discos de 
Merkel); (3) existe uma area cerebral maior (e, portanto, um maior poder de 
computa^ao resultante) destinada ao processamento da informa^ao sensorial 
de cada milimetro quadrado da ponta do dedo da mao do que de outros locals; 
e (4) podem haver mecanismos neurais especiais destinados as discrimina^oes 
de alta resolu^ao. 

Axonios Aferentes Primarios 

A pele esta ricamente inervada por axonios que percorrem pela vasta rede de 
nervos perifericos o trajeto em dire^ao ao sistema nervoso central (Figura 12.8). 
Os axonios que transmitem a informa^ao dos receptores somatossensoriais a 
medula espinhal ou ao tronco encefalico sao os axonios aferentes primarios do 
sistema somatossensorial. Os axonios aferentes primarios entram na medula 
espinhal pelas raizes dorsals; sens corpos celulares estao nos ganglios da raiz 
dorsal (Figura 12.9). 

Os axonios aferentes primarios apresentam diametros variados e sens tama- 
nhos correlacionam-se com o tipo de receptor sensorial do qual recebem a sina- 
liza^ao. Infelizmente, a terminologia para os diferentes tamanhos de axonios 
beira o absurdo, uma vez que estes sao designados por dois conjuntos de clas- 
sifica^oes: por letras gregas e latinas e por numerals romanos. Como mostrado 
na Figura 12.10, por ordem decrescente de tamanho, os axonios sensoriais cuta¬ 
neos sao designados Aa, Ap, A8 e C; os axonios de tamanho similar, mas que 
inervam tecidos internos, como os musculos e os tendoes, sao chamados de 
grupos I, Ily III e IV. Os axonios do grupo C (ou IV) sao, por defini^ao, nao mie- 
linizados, ao passo que todos os demais sao mielinizados. 

Ha uma questao interessante e fundamental por tras desses varios nomes 
de axonios. Lembre-se que o diametro de um axonio, juntamente com a quan- 
tidade de mielina, determina sua velocidade de condu^ao do potencial de a^ao. 
Os menores axonios, as fibras C, nao possuem mielina e possuem diametro 
menor que 1 mm. As fibras C transmitem sensa^ao de dor, temperatura e pru- 
rido e sao os axonios mais lentos, com velocidade de condu^ao de cerca de 0,5 
a 1 m/s. Para ter uma ideia de quao lento e isso, de um passo grande, conte ate 


► FIGURA 12.9 

As estruturas de um segmento da 
medula espinhal e suas raizes. 
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◄ FIGURA 12.10 
Os varies tamanhos dos axonios 
aferentes primarios. Os axonios es- 
tao desenhados em escala, porem sao 
mostrados 2 mil vezes maiores do que 
o tamanho real. O diametro de um axo- 
nio esta correlacionado a sua velocida- 
de de condugao e ao tipo de receptor 
sensorial ao qual esta conectado. 


dois e, entao, de outro passo. Essa e quase a velocidade com que os potenciais 
de a^ao sao transmitidos ao longo das fibras C. For outro lado, as sensa^oes 
do tato, transmitidas pelos mecanorreceptores cutaneos, sao conduzidas pelos 
axonios relativamente grandes Ap, os quais podem conduzir ate 75 m/s. Como 
compara^ao, considere que o mais excepcional lan^ador profissional de bas- 
quete pode arremessar uma bola rapida a aproximadamente 160 km/h, o que e 
apenas 44 m/s. 

A Medula Espinhal 

A maioria dos nervos perifericos comunica-se com o sistema nervoso central 
via medula espinhal, a qual esta envolta pela coluna vertebral ossea. 

Organizagao Segmentar da Medula Espinhal. O arranjo dos pares de rai¬ 
zes dorsal e ventral esta mostrado na Figura 12.9 e se repete 30 vezes ao longo 
da extensao da medula espinhal humana. Cada nervo espinhal consiste em axo¬ 
nios da raiz dorsal e da raiz ventral, que passam atraves de um forame entre as 
vertebras da coluna. Existe o mesmo mimero de nervos espinhais que o de fora- 
mes entre as vertebras. Conforme mostrado na Figura 12.11, os 30 segmentos 
espinhais estao divididos em quatro grupos, e cada segmento recebe a denomi- 
na^ao da vertebra seguinte adjacente a origem do nervo: cervical (C) 1 a 8, tora- 
cico (T) 1 a 12, lombar (L) 1 a 5 e sacral (S) 1 a 5. 

A organiza^ao segmentar dos nervos espinhais e a inerva^ao sensorial da 
pele estao relacionadas. A area da pele inervada pelas raizes dorsals direita e 
esquerda de um unico segmento espinhal e denominada dermatomo; existe, 
portanto, uma correspondencia de 1:1 entre os dermatomos e os segmentos 
espinhais. Ao serem mapeados, os dermatomos delineiam uma organiza^ao em 
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► FIGURA 12.11 

Organizagao segmentar da medula 
espinhal. A medula espinhal esta di- 
vidida nas porgoes cervical, toracica, 
lombar e sacral (a esquerda). A visao 
seccionada (a direita) mostra a medu¬ 
la espinhal dentro da coluna vertebral. 
Os nerves espinhais sac denominados 
pelo nivel em que emergem da medu¬ 
la espinhal e numerados em ordem de 
rostral a caudal. 



bandas da superficie corporal, como visualizado na Figura 12.12. A organiza^ao 
dos dermatomos e melhor visualizada em um corpo em disposi^ao quadrupede, 
com as maos e os pes apoiados no chao (Figura 12.13). Presume-se que essa 
organiza^ao quadrupede seja um reflexo de nossa remota ancestralidade. 

Quando uma raiz dorsal e seccionada, o dermatomo correspondente do lado 
da lesao nao perde a sensa^ao total. A sensa^ao somatica residual e explicada pelo 
fato de que as raizes dorsals adjacentes inervam as areas com sobreposi^ao. Para 
perder, portanto, toda a sensa^ao em um dermatomo, tres raizes dorsals adjacen¬ 
tes devem estar seccionadas. Entretanto, a pele inervada pelos axonios de uma 
raiz dorsal e claramente revelada por uma condi^ao chamada de herpes zoster, na 
qual todos os neuronios de um unico ganglio da raiz dorsal ficam infectados com 
o virus (Quadro 12.1). 

Observe, na Figura 12.11, que a medula espinhal dos adultos termina aproxi- 
madamente no nivel da terceira vertebra lombar. Os feixes dos nervos espinhais 
que descem por dentro da coluna vertebral lombar e sacral sao denominados 
cauda equina. A cauda equina percorre a coluna vertebral envolta pela dura- 
-mater, preenchida com liquido cerebrospinal (LCS). No procedimento conhe- 
cido como pungdo lombar, utilizado na coleta de LCS para diagnostico medico. 
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A FIGURA 12.12 

Dermatomos. Estas ilustrag5es mostram o mapeamento aproximado dos territorios dos der- 
matomos no corpo. 


insere-se uma agulha na linha media desta cisterna preenchida por LCS. Con- 
tudo, se a agulha for inserida um pouco fora do centro, um nervo podera ser atin- 
gido. Nao sera surpreendente se isso causar uma sensa^ao de dor aguda no der- 
matomo suprido por aquele nervo. 

Organizagao Sensorial da Medula Espinhal. A anatomia basica da 
medula espinhal foi introduzida no Capitulo 7. A medula espinhal constitui- 
-se de uma area interna central da substancia cinzenta, circundada por uma 
area espessa de tractos da substancia branca, chamadas comumente de colunas. 
Cada metade da substancia cinzenta esta dividida em um corno dorsal, uma 
zona intermedidria e um corno ventral (Figura 12.14). Os neuronios que rece- 
bem sinaliza^ao sensorial dos aferentes primarios sao chamados de neuronios 
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Cervical Toracica Lombrar Sacral 



A FIGURA 12.13 

Dermatomos em uma pessoa com o 

tronco curvado. 


sensoriais secunddrios (ou de segunda ordem). A maioria dos neuronics senso- 
riais secunddrios da medula espinhal localiza-se nos cornos dorsais. 

Os calibrosos axonios mielinizados Ap que conduzem a informa^ao tatil 
cutanea entram no corno dorsal e se ramificam. Urn ramo faz sinapse com neu¬ 
ronics sensoriais secunddrios na parte profunda do corno dorsal. Essas cone- 
xoes podem desencadear ou modificar uma variedade de respostas reflexas 
rdpidas e inconscientes. O outro ramo do axonio aferente primdrio Ap ascende 
diretamente para o encefalo. Essa aferencia ascendente e responsdvel pela per- 
cep^ao, tornando-nos capazes de fazer julgamentos complexes acerca dos esti- 
mulos tdteis sobre a pele. 

A Via Coluna Dorsal-Lemnisco Medial 

A informa^ao sobre o tato ou a vibra^ao da pele segue uma via em dire^ao ao 
encefalo que e totalmente distinta da via em que seguem as informa^oes sobre 
a dor e a temperatura. A via do tato e chamada de via coluna dorsal-lemnisco 
medial, por razoes que veremos a seguir. A organiza^ao dessa via esta resumida 
na Figura 12.15. 

O ramo ascendente dos axonios sensoriais calibrosos (Ap) entra na coluna 
dorsal ipsolateral da medula espinhal, o tracto de substancia branca medial ao 
corno dorsal (ver Figura 12.14). As colunas dorsais levam informa^ao acerca 
da sensa^ao tatil (e da posi^ao dos membros) em dire^ao ao encefalo. Estas sao 
constituidas de axonios sensoriais primaries, corno tambem de axonios de neu¬ 
ronics de segunda ordem da substancia cinzenta espinhal. Os axonios da coluna 



r: 

QUADRO 12.1] 

DE ESPECIAL INTERESSE 


Herpes Zoster, Cobreiro e Dermatomos 


Q uando criangas, muitos de nos foram infectados pelo 
virus da varicela, o herpes zoster, tambem conhecido 
corno catapora. Apos cerca de uma semana cobertos com 
manchas vermelhas e pruriginosas em nossa pele, nos re- 
cuperavamos. Entretanto, aquilo que nao vemos ainda pode 
estar em nosso corpo. O virus permanece em nossos neu¬ 
ronics sensoriais primaries, dormente, mas viavel. A maioria 
das pessoas nunca mais tern noticia do virus novamente, 
mas, em alguns cases, o virus revive decadas mais tarde, 
causando prejuizos ao sistema somatossensorial. O resul- 
tado e o cobreiro, uma condigao que pode ser muito dolo¬ 
rosa durante meses ou, ate mesmo, anos. O virus reativado 
aumenta a excitabilidade dos neuronios sensoriais, levando a 
diminuigao do limiar de disparos, bem corno favorecendo a 
atividade espontanea. A dor e corno uma ardencia constante, 
acompanhada de eventuais dores intensas agudas, deixando 
a pele especialmente sensivel a qualquer estimulo. As pes¬ 
soas com cobreiro procuram evitar o uso de roupas devido 
a sua hipersensibilidade. A pele fica inflamada e com bolhas 
que, quando secam, formam crostas e escamam, por isso o 
nome (herpes, em latim, significa “que rasteja”, alusao aos 
repteis escamosos) (Figura A). Varies tratamentos uteis estao 
disponiveis, os quais encurtam o surto, aliviam a dor e previ- 
nem complicagoes de longa duragao. 

Felizmente, o virus hespes zoster geralmente se torna 
reativo somente nos neuronios de um ganglio da raiz dorsal 
(ou do ganglio trigeminal). Isso significa que os sintomas fi- 
cam restritos ao territorio da pele inervado pelos axonios da 


raiz dorsal afetada. O virus realiza para nos, de fato, um ex- 
perimento de marcagao anatomica, tornando bem definido o 
territorio na pele correspondente a um dermatome. A princi- 
pio, qualquer dermatome pode ser afetado, embora as areas 
toracica e facial sejam as mais frequentemente atingidas. 
As analises das areas afetadas de varies pacientes com her¬ 
pes zoster foram realmente uteis no mapeamento dos derma¬ 
tomos (ver Figura 12.12). 

Os neurocientistas aprenderam a utilizar o virus herpes, 
entre outros virus, de forma vantajosa. Os virus sao ferramen- 
tas de pesquisa valiosas, pois podem ser utilizados na intro- 
dugao de novos genes nos neuronios. 


r 



i 






Figura A 
Lesoes cutaneas 
causadas pelo 
cobreiro (herpes 
zoster), confinadas 
ao dermatomo L4 
do lado esquerdo. 
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Colunas dorsals 


Para o 
cerebro 


A FIGURA 12.14 

A trajetoria dos axonios Ap sensfveis ao toque na medula espinhal. 


Cortex 

somatossensorial 



primario (S1) 


◄ FIGURA 12.15 
A via coluna dorsal-lemnisco medial. 

Esta e a principal via pela qual as in- 
formagoes tatil e proprioceptiva ascen- 
dem ao cortex cerebral. 


Nucleos da 
coluna dorsal 


Talamo 
(nucleo VP) 


Axonios de 
grande calibre 
da raiz dorsal 


Coluna 

dorsal 


Medula espinhal 
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dorsal terminam nos niideos da coluna dorsal, que estao situados no limite 
entre a medula espinhal e o bulbo. Observe que alguns dos axonios mais lon- 
gos do seu corpo se originam na pele de seu halux e terminam nos nucleos da 
coluna dorsal, situados na base de sua cabe^a. Esta e uma via rapida e direta que 
transmite informa^ao da pele ao encefalo sem uma sinapse no trajeto. 

Ate este ponto da via, a informa^ao ainda esta sendo transmitida ipsolateral- 
mente; ou seja, a informa^ao do tato do lado direito do corpo esta representada 
na atividade dos neuronios nos nucleos da coluna dorsal direita. Entretanto, os 
axonios dos neuronios dos nucleos da coluna dorsal fazem uma curva em dire- 
^ao ao bulbo ventral e medial e, entao, decussam. A partir desse ponto, o sistema 
somatossensorial de um lado do encefalo esta relacionado com as sensagoes origi- 
nadas do lado oposto do corpo. 

Os axonios dos nucleos da coluna dorsal ascendem por um tracto conspicuo 
de substancia branca, chamado de lemnisco medial. O lemnisco medial sobe pelo 
bulbo, pela ponte e pelo mesencefalo, e seus axonios fazem sinapse com neuro¬ 
nios do niicleo ventral posterior (VP) do talamo. Lembre-se que quase nenhuma 
informa^ao sensorial segue diretamente ao cortex cerebral sem antes fazer sinapse 
no talamo (o olfato e a exce^ao). Os neuronios talamicos do nucleo VP projetam- 
-se, por sua vez, a regioes especificas do cortex somatossensorial primario, ou SI. 

E tentador supor que a informa^ao sensorial seja simplesmente transferida, 
sem modifica^oes, pelos nucleos do tronco encefalico e do talamo no seu tra¬ 
jeto ao cortex e que o processamento realmente ocorra apenas no cortex. De fato, 
este pressuposto resultou na terminologia nucleos rele (como o dispositivo ele- 
trico que intervem na passagem de corrente) ou nucleos de retransmissdo, termos 
que sao frequentemente utilizados para descrever nucleos sensoriais especificos 
do talamo, como e o caso do nucleo VP. Estudos neurofisiologicos tern demons- 
trado, entretanto, o oposto. Tanto nos nucleos da coluna dorsal como nos talami¬ 
cos, ocorre uma transforma^ao consideravel da informa^ao. Como regra, a infor- 
ma^ao e alterada cada vez que passa por sinapses no encefalo. Em especial, as 
intera^oes inibitorias entre os grupos adjacentes de aferencias, que chegam pela 
via coluna dorsal-lemnisco medial, aumentam as respostas aos estimulos tateis 
(Quadro 12.2). Como veremos a seguir, algumas sinapses nesses nucleos tam- 
bem podem ter sua eficiencia modificada, dependendo de sua atividade recente. 
Os neuronios tanto dos nucleos do talamo como dos nucleos da coluna dorsal sao 
controlados por aferencias do cortex cerebral. Consequentemente, a eferencia do 
cortex pode influenciar a aferencia para o proprio cortex. 

A Via Tatil Trigeminal 

Ate este ponto, descrevemos apenas a parte do sistema somatossensorial que 
entra pela medula espinhal. Se isso fosse toda a aferencia, a sua face nao forne- 
ceria sensa^oes. A sensa^ao somatica da face e suprida, principalmente, pelos 
grandes ramos do nervo trigemeo (nervo craniano V), o qual entra no encefalo 
pela ponte (ver Capitulo 7). (O nome origina-se do latim tri, “tres”, e geminus, 
“gemeos”) O nervo trigemeo divide-se, de cada lado, em tres nervos periferi- 
cos que inervam a face, a regiao bucal, os dois termos distais da lingua e a dura- 
-mater que recobre o encefalo. As sensa^oes da pele em torno dos ouvidos, da 
regiao nasal e da faringe sao fornecidas por outros nervos cranianos: o facial 
(VII), o glossofaringeo (IX) e o vago (X). 

As conexoes sensoriais do nervo trigemeo sao analogas aquelas das raizes 
dorsais. Os axonios sensoriais de grande diametro do nervo trigemeo levam 
informa^ao tatil dos mecanorreceptores da pele. Eles fazem sinapse com neu¬ 
ronios de segunda ordem do nucleo trigeminal ipsolateral, que e analogo a um 
nucleo da coluna dorsal (Eigura 12.16). Os axonios do nucleo trigemeo decus¬ 
sam e projetam-se para a parte medial do nucleo VP do talamo. A partir desse 
nucleo, a informa^ao e retransmitida para o cortex somatossensorial. 
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QUADRO 12.2 


ALIMENTO PARA O CEREBRO 


Inibicao Lateral 


A informagao e geralmente transform ad a a medida que 
passa de um neuronio ao seguinte, ao longo de uma 
via sensorial. Uma transformagao comum e a amplificagao 
de diferengas na atividade entre neuronics vizinhos, feno- 
meno tambem conhecido como aumento de contraste. Ja 
vimos isso nos campos receptivos das celulas ganglionares 
da retina (ver Capitulo 9). Se todos os fotorreceptores que 
fornecem sinalizagao aferente para uma celula ganglionar 
estivessem igualmente iluminados, a celula dificilmente dis- 
tinguiria as sinalizagoes. Contudo, se existe uma borda de 
contraste - uma diferenga de iluminagao - dentro do campo 
receptive da celula, a resposta da celula sera modulada 
de forma mais intense. O aumento de contraste e uma ca- 
racteristica comum do processamento da informagao nas 
vias sensoriais, inclusive para o sistema somatossensorial. 
Um mecanismo geral basico para aumento de contraste e 
a inibigao lateral, por meio da qual celulas vizinhas inibem 
umas as outras. Veremos como isso ocorre por meio de um 
modelo simples. 

Considers a situagao da Figure A. Os neuronics do gan- 
glio da raiz dorsal, marcados com as letras de a a g, trans- 
mitem a informagao por sinapse excitatoria aos neuronics 
do nucleo da coluna dorsal, marcados de A a G. Todos os 
neuronics disparam a frequencias basais de 5 potenciais de 
agao/s, mesmo na ausencia de estimulagao. Considers o que 
aconteceria se um estimulo fosse aplicado ao campo recep¬ 


tive de apenas um neuronio sensorial, a celula d da Figura A. 
A frequencia de disparo da celula d aumenta para 10 poten¬ 
ciais de agao/s. Assumiremos que a eferencia das celulas do 
nucleo da coluna dorsal seja simplesmente a aferencia pre- 
-sinaptica multiplicada por um fator de ganho sinaptico igual 
a 1. Se a atividade do sinal que entra da celula d for 10, a 
atividade que sai da celula D tambem sera 10. Essa simples 
retransmissao sinaptica nao aumenta a diferenga entre o neu¬ 
ronio mais ativo, d, e os demais neuronics. O contraste da ati¬ 
vidade entre o neuronio D e seus vizinhos C e E, por exempio, 
e 10 contra 5 potenciais de agao/s. 

Considers, agora, a situagao da Figura B, em que in- 
terneuronios inibitorios que foram adicionados se proje- 
tam lateralmente para inibir cada uma das celulas vizinhas. 
O ganho sinaptico das sinapses inibitorias (triangulos pre- 
tos) e - 1, e o ganho das sinapses excitatorias foi ajustado, 
como mostrado na figura. Calcule a atividade de cada celula 
com a multiplicagao do sinal de entrada em cada sinapse 
pelo seu ganho sinaptico e, entao, some o efeito de todas as 
sinapses sobre a celula. Se voce realizar esse calculo sobre 
o ganho do estimulo aplicado a celula d, vera que ocorre 
um aumento significative de contraste: a diferenga entre a 
atividade da celula d e as vizinhas foi bem amplificado na 
eferencia da celula D. O contraste na atividade entre o neu¬ 
ronio D e seus vizinhos C e E e agora 20 contra 0 potenciais 
de agao/s. 
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Nucleo sensorial principal 
do nervo trigemeo 


Talamo 
(nucleo VP) 


T FIGURA 12.16 
A via do nervo trigemeo. 


Cortex somatossensorial 
primario (S1) 


@ 

Axonios mecanorreceptores 
de grande calibre da face 


Nervo trigemeo 
(nervo craniano V) 


Cortex Somatossensorial 

Assim como para todos os demais sistemas sensoriais, os niveis mais comple- 
xos do processamento somatossensorial ocorrem no cortex cerebral. A maior 
parte do cortex relacionada ao sistema somatossensorial esta localizada no 
lobo parietal (Figura 12.17). A area de Brodmann 3b, reconhecida como o cor¬ 
tex somatossensorial primario (SI), e facil de ser localizada em seres huma- 
nos, uma vez que esta situada no giro pos-central (logo atras do sulco central). 
(Ver tambem Figura 7.28, que ilustra as areas de Brodmann.) Outras areas cor- 
ticais que tambem processam informa^ao somatossensorial estao ao lado de SI. 
Estas incluem as areas 3a, 1 e 2 no giro pos-central, e as areas 5 e 7 no cortex 
parietal posterior adjacente (ver Figura 12.17). 

A area 3b e o cortex somatossensorial pnmdno porque (1) recebe um grande 
numero de aferencias do nucleo VP do talamo; (2) seus neuronios sao muito res- 
ponsivos aos estimulos somatossensoriais (mas nao a outros estimulos senso¬ 
riais); (3) lesoes nessa area prejudicam a sensa^ao somatica; e (4) quando essa area 
recebe estimulos eletricos resulta em experiencias somatossensoriais. A area 3a 
tambem recebe uma grande aferencia do talamo, mas essa regiao esta, entretanto, 
mais relacionada as informa^oes sobre a posi^ao do corpo do que sobre o tato. 

As areas 1 e 2 recebem densa inerva^ao da area 3b. A proje^ao da area 3b 
para a area 1 envia principalmente informa^ao sobre textura, ao passo que a 
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Cortex somatossensorial 
(areas 1,2, 3a, 3b) 


Sulco 





◄ FIGURA 12.17 
Areas somatossensoriais do 
cortex. Todas as areas ilustra- 
das localizam-se no lobo parie¬ 
tal. A ilustragao inferior mostra 
que o giro p6s-central contem 
S1, area 3b. 


proje^ao para a area 2 enfatiza tamanho e forma. Pequenas lesoes restritas as 
areas 1 ou 2 produzem deficiencias esperadas na discrimina^ao da textura, do 
tamanho e da forma. 

O cortex somatossensorial, assim como outras areas do neocortex, e uma 
estrutura organizada em camadas. Assim como para os cortices auditivo e visual, 
as aferencias talamicas para SI terminam principalmente na camada IV. Os neu- 
ronios da camada IV projetam-se, por sua vez, para as cdulas de outras camadas. 
Outra importante similaridade com as outras regioes corticais e que os neuronios 
de SI que possuem aferencias e respostas similares ficam dispostos verticalmente 
em colunas que se estendem perpendiculares as camadas corticais (Figura 12.18). 
O conceito de coluna vertical, tao brilhantemente elaborado por Hubei e Wiesel 
para o cortex visual, foi, de fato, descrito pela primeira vez para o cortex soma¬ 
tossensorial pelo cientista Vernon Mountcastle, da Universidade John Hopkins. 

Somatotopia Cortical. A estimula^ao eletrica da superficie de SI pode causar 
sensa^oes somaticas localizadas em uma parte especifica do corpo. A movimen- 
ta^ao de forma sistematica do estimulador ao longo de SI resultara em sensa- 
9 oes que se deslocam ao longo do corpo. O neurocirurgiao americano-canadense 
Wilder Penfield, da Universidade McGill, utilizou esse metodo de estimula^ao, 
entre as decadas de 1930 a 1950, para mapear o cortex de pacientes durante neu- 
rocirurgias. (E interessante observar que essas opera^oes cerebrais podem ser rea- 
lizadas em pacientes acordados com anestesia local apenas no escalpo, pois os 
tecidos neurais em si nao possuem receptores para sensa^oes somaticas.) Outra 
maneira de mapear o cortex somatossensorial e registrar a atividade de um unico 
neuronio e determinar o local de seu campo receptivo somatossensorial no corpo. 
Os campos receptivos dos neuronios de SI produzem um mapa ordenado do 
corpo no cortex. O mapeamento das sensa^oes da superficie corporal em uma 
area do encefalo e chamado de somatotopia. Vimos anteriormente que o encefalo 
possui mapas de outras superficies sensoriais, como a retina sensivel a luz {retino- 
topia) e a coclea sensivel a frequencia sonora (tonotopia). 



A FIGURA 12.18 

Organizagao colunar da area 3b de 

SI. Cada digito (D1-D3) esta represen- 
tado em uma area adjacente do cortex. 
Na area da representagao de cada digi¬ 
to, existem colunas alternadas de celu- 
las com respostas sensoriais de adap- 
tagao rapida (em verde) e de adaptagao 
lenta (em vermelho). (Fonte: adaptada 
de Kaas et al., 1981, Fig. 8.) 
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A FIGURA12.19 

Um mapa somatotopico da superffcie corporal no cortex somatossensorial primario. 

Este mapa e uma secgao transversal do giro p6s-central (mostrado acima). Os neuronios de 
cada area sao mais responsivos aquelas partes do corpo ilustradas junto a eles. (Fonte: adap- 
tada de Penfield e Rasmussen, 1952, e de Kell et al., 2005, Fig. 3.) 


Os mapas somatotopicos gerados por metodos de estimula^ao e de registro sao 
similares. Os mapas lembram um corpo, com suas pernas e pes no topo do giro pos- 
-central e sua cabe^a no lado oposto, na extremidade inferior do giro (Figura 12.19). 
Um mapa somatotopico e chamado, algumas vezes, de homunculo (para diminutivo 
de “homem” em latim; o pequeno homem no cerebro). 

Varias coisas sao obvias sobre o mapa somatotopico em SI. Primeiro, o mapa nao 
e continuo, mas fragmentado. Observe, na Figura 12.19, que a representa^ao da mao 
separa as representa^oes da face e da cabe^a. Um aspecto interessante e que os mapas 
originais de Penfield indicavam que os genitais masculinos estavam mapeados em 
partes mais ocultas e afastadas de SI, em algum ponto abaixo da representa^ao dos 
artelhos. Contudo, um estudo recente com o uso de ressonancia magnetica funcional 
demonstrou que o penis esta, na verdade, representado em uma area nada surpreen- 
dente no mapa somatotopico: em uma area entre a representa^ao do abdome e a das 
pernas. Infelizmente, os pesquisadores contempor^eos, ou mesmo Penfield, nao 
investiram tempo para mapear o mapa somatotopico do corpo de mulher e inves- 
tigar sens aspectos peculiares (o que alguns teriam chamado de “/zcrmunculus”).’' 

Outro aspecto obvio do mapa somatotopico e que este nao esta na mesma escala 
do corpo humano. Em vez disso, o mapa parece uma caricatura (Figura 12.20): 
a boca, a lingua e os dedos sao absurdamente grandes, ao passo que o tronco, os 
bravos e as pernas sao pequenos. O tamanho relativo da area do cortex que pro- 
cessa cada parte do corpo esta correlacionado a densidade de aferencias sensoriais 
recebidas daquela determinada parte. O tamanho do mapa tambem esta relacio- 
nado a importdncia da aferencia sensorial daquela parte do corpo; a informa^ao 


de T. O autor fez uma brincadeira com o nome homunculo, trocando a parte “ho” do prefixo horn 
(de homem) por “her” (“dela”, em ingles). 
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do seu dedo indicador e mais util do que a de seu cotovelo. A importancia da 
informa^ao tatil de nossas maos e dedos e obvia, mas por que dedicar tanto poder 
de processamento cortical a boca? As duas provaveis razoes devem-se as sensa- 
9 oes tateis serem importantes na produ^ao da fala e que seus labios e lingua (sen- 
sa^oes somaticas, alem do paladar) sao a ultima linha de defesa na decisao sobre 
um alimento, se e nutritivo e delicioso ou se e algo que poderia o sufocar, que- 
brar seu dente ou arranhar sua faringe. Como veremos a seguir, a importancia de 
uma aferencia e o tamanho de sua representa^ao cortical tambem sao reflexos da 
frequencia com que essa informa^ao e utilizada. 

A importancia de uma parte do corpo pode variar consideravelmente entre as 
diferentes especies. Por exemplo, as grandes vibrissas faciais (bigodes) dos roedo- 
res recebem uma area enorme em S1 para seu processamento, ao passo que os digi- 
tos das patas recebem uma area relativamente pequena (Figura 12.21). De forma 
notavel, a sinaliza^ao sensorial de cada foliculo de vibrissa segue para um agru- 
pamentobem definido de neuronios em SI; esses grupos sao chamados de barris. 
O mapa somatotopico das vibrissas dos roedores e facilmente visualizado em 
sec^oes histologicas de SI; as cinco fileiras de barris corticais coincidem pre- 
cisamente com as cinco fileiras de vibrissas faciais (Quadro 12.3). Estudos dos 
“barris corticais” dos ratos e camundongos tern revelado muita informa^ao 
sobre as fun^oes do cortex sensorial. 

A somatotopia do cortex cerebral nao esta limitada a um unico mapa. Exa- 
tamente da mesma forma que o sistema visual se constitui de multiplos mapas 
retinotopicos, o sistema somatossensorial possui varios mapas corporals. 
A Eigura 12.22 mostra a somatotopia detalhada de SI em um macaco-da-noite 
{Aotus sp.). Compare cuidadosamente os mapas das areas 3b e 1; eles repre- 
sentam as mesmas partes do corpo, literalmente em paralelo ao longo de faixas 



A FIGURA 12.20 
O homunculo. 



Um mapa somatotopico das vibrissas faciais no cortex cerebral do camundongo. 

(a) As posig5es das princiapais vibrissas faciais (pontos). (b) Um mapa somatotopico em S1 
no cerebro de camundongo. (c) Os barris corticais de S1 . Foram feitas secgoes histologicas 
do cortex paralelas a superficie e coradas com a tecnica de Nissl. O quadro menor mostra o 
padrao de disposigao dos barris em cinco fileiras; compare com as cinco fileiras de vibrissas 
na fotografia da parte a. (Fonte: adaptada de Woolsey e Van der Loos, 1970.) 
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E m meados dos anos 1960, eu completei urn estudo fi- 
siologico sobre o tato, a audigao e a visao no cerebro 
do camundongo para um projeto de pesquisa na graduagao 
da Universidade de Wisconsin. Em Wisconsin, a histologia 
desses cerebros era feita de forma rotineira. Apos meu pri- 
meiro ano na faculdade de medicina, eu voltei para olhar 
as secgoes histologicas. Havia alguma coisa de peculiar 
na camada cortical IV, exatamente no local onde eu havia 
registrado as respostas ao movimento das vibrissas: os 
corpos celulares estavam distribuidos de maneira desigual. 
Isso nao era algo novo. Varios autores diferentes, em artigos 
quase esquecidos de 50 anos atras, mostraram esse pa- 
draos de neuronios; mas isso foi descrito antes de registros 
de atividade eletrica serem possiveis, de modo que ninguem 
conhecia a fungao cortical. 

O cortex e geralmente estudado em secgoes histologi¬ 
cas feitas perpendiculares a superficie cortical. Ocorreu-me 
que secgoes paralelas a superficie cerebral, as quais foram 
realizadas apenas raramente, permitiriam uma visao com- 
pleta da camada IV. O falecido H. Van der Loos, professor 


de neuroanatomia, conseguiu-me uma vaga para trabalhar 
na Johns Hopkins durante meu periodo eletivo. Eu prepare! 
as amostras de modo que pudesse as posicionar de maneira 
precisa para as secgoes (eu conhecia o local onde eu obti- 
nha geralmente as respostas com a estimulagao da face) e 
fiz secgoes mais finas que o habitual. Eram quase 10 horas 
da manha de uma primavera ensolarada, apos o esforgo de 
montar as primeiras secgoes sobre as laminas, quando eu as 
level pelo corredor ate o laboratorio escuro de histologia dos 
estudantes, onde havia um microscopic. A primeira observa- 
gao ja revelou um padrao impressionante de distribuigao de 
celulas na camada IV, que, obviamente, imitavam a disposi- 
gao das vibrissas. Nao restava duvida sobre o que eu tinha 
visto; eu imediatamente mostrei as laminas a Van der Loos, 
que foi, entao, a segunda pessoa no mundo a saber que as 
vibrissas estao estampadas no cerebro dos camundongos. 
Nos chamamos estes grupamentos celulares de barris. Pos- 
teriormente, foi comprovada a hipotese de que cada barril 
esta associado a uma unica vibrissa e que cada uma constitui 
parte de uma coluna funcional cortical. 


► FIGURA 12.22 

Mapas somatotopicos multiplos. 

Registros obtidos de areas 3b e 1 de um 
macaco-da-noite. (a) Os registros mos- 
tram que cada area possui o seu proprio 
mapa somatotopico. (b) Um exame de- 
talhado da area da mao mostra que os 
dois mapas sao como imagens especu- 
lares. As regioes sombreadas represen- 
tam a superficie dorsal das maos e dos 
pes; as regioes nao sombreadas repre- 
sentam as superficies ventrais. (Fonte: 
adaptada de Kaas et al., 1981.) 
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adjacentes do cortex. Os dois mapas somatotopicos nao sao identicos, porem 
um e a imagem especular do outro, como fica claro no esquema ampliado das 
duas regioes da mao (Figura 12.22b). 

Plasticidade do Mapa Cortical. O que acontece ao mapa somatotopico no 
cortex quando uma aferencia for removida, como, por exemplo, a de um dedo? 
A “area do dedo” no cortex ficaria simplesmente sem utilidade? Ela atrofiaria? 
Ou esse tecido passaria a ser utilizado pelas aferencias originadas de outras fontes? 
As respostas a essas questoes poderiam ter implica^oes importantes para a recu- 
pera^ao de uma fun^ao apos lesao de um nervo periferico. Na decada de 1980, o 
neurocientista Michael Merzenich e colaboradores, da Universidade da California, 
em Sao Francisco, iniciaram uma serie de experimentos para testar essas hipoteses. 

Os principais experimentos estao resumidos na Figura 12.23. Primeiro, as 
regioes de SI que sao sensiveis a estimula^ao da mao em um macaco-da-noite 
adulto foram cuidadosamente mapeadas com microeletrodos. Entao, um dedo 
da mao (o digito 3) foi removido cirurgicamente. Apos varios meses, o cortex 
foi novamente mapeado. Qual foi o resultado? A area do cortex destinada ori- 
ginalmente ao digito amputado respondia agora a estimula^ao dos digitos adja¬ 
centes (Figura 12.23c). Houve uma evidente reorganiza^ao da circuitaria subja- 
cente a somatotopia cortical. 


Posterior 


Cortex somatossensorial 
primario 


(a) Localizagao do mapa da mao esquerda 
no hemisferio direito do cortex do macaco 

Superficie dorsal 

Digito 5 
Digito 4 
Digito 3 
Digito 2 
Digito 1 
(polegar) 

Superficie dorsal 

(b) Mao normal, superficie palmar 




Detalhes do mapa 
cortical 



(d) Reorganizagao do mapa cortical apos treino de 
discriminagao das duas pontas dos dedos 


◄ FIGURA 12.23 

Plasticidade do mapa somatotopico. 

(a, b) Os dedos da mao de um maca- 
co-da-noite estao mapeados na super¬ 
ficie do cortex em S1. (c) Se o digito 3 
for removido, o cortex, com o passar 
do tempo, reorganiza-se de mode que 
as representagoes dos digitos 2 e 4 se 
expandem. (d) Se os digitos 2 e 3 fo- 
rem estimulados de forma seletiva, as 
suas representagoes corticais tambem 
se expandem. 
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No experimento da amputa^ao, o motivo da reorganiza^ao desse mapa foi 
a ausencia de aferencias do digito que estava faltando. O que aconteceria se a 
atividade da sinaliza^ao aferente de um digito estivesse aumentada?. Para res¬ 
ponder a essa questao, os macacos foram treinados para utilizar digitos espe- 
cificos para realizar uma tarefa, pela qual eles recebiam um alimento como 
recompensa. Apos varias semanas de treino, os experimentos de mapeamento 
com microeletrodos mostraram que a representa^ao dos digitos estimulados 
tinha expandido em compara^ao a dos digitos adjacentes, nao estimulados 
(Figura 12.23d). Esses experimentos revelaram que os mapas corticais sao dina- 
micos e que seu ajuste depende da quantidade de experiencia sensorial. Expe¬ 
rimentos subsequentes em outras areas do cortex (visual, auditiva, motora) tern 
mostrado que e comum esse tipo de plasticidade do mapa cortical. 

Os relatos acerca da plasticidade do mapa nos animais levaram a busca de 
altera^oes similares no encefalo humano. Um exemplo interessante foi obtido de 
estudos com amputados. Uma experiencia comum entre os amputados e a per- 
cep^ao de sensa^oes que se originariam do membro que esta faltando, quando, 
na verdade, outras partes do corpo sao tocadas. Essas sensa^oes de “membro 
fantasma” sao comumente evocadas pela estimula^ao de regioes da pele cujas 
representa^oes somatotopicas sao limitrofes aquelas do membro amputado; por 
exemplo, a sensa^ao pode ser provocada em um bra^o fantasma pela estimu- 
la^ao da face. Metodos de obten^ao de imagens funcionais do cerebro revelam 
que as regioes corticais destinadas originalmente aos membros faltantes passam 
a ser ativadas com a estimula^ao da face. Ainda que essa plasticidade possa ser 
adaptativa, no sentido de que o cortex nao fique ocioso, a correla^ao equivocada 
entre a estimula^ao e a percep^ao nos amputados indica que isso possa levar a 
confusao na interpreta^ao das sinaliza^oes em SI. 

Embora ter mais area cortical para a percep^ao de uma parte do corpo possa 
nao ser necessariamente benefico para os amputados, aparentemente o e para os 
musicos. Os violinistas e outros musicos que tocam instrumentos de corda devem 
dedilhar continuamente as cordas com sua mao esquerda; os dedos da outra mao, 
a que segura o arco, recebem consideravelmente menos estimula^ao individual. 
O imageamento funcional de SI mostra que a quantidade de cortex dedicada aos 
dedos da mao esquerda e consideravelmente maior nesses musicos. E provavel 
que este seja um processo de remapeamento continuo que ocorre no cortex de 
cada pessoa na medida em que variam as suas experiencias de vida. 

Os mecanismos subjacentes a esses tipos de plasticidade do mapa nao sao 
compreendidos. Entretanto, como veremos no Capitulo 25, eles podem envol- 
ver processos associados a aprendizagem e a memoria. 

O Cortex Parietal Posterior. Como vimos, a segrega^ao dos diferentes tipos 
de informa^ao e uma regra geral dos sistemas sensoriais, e o sistema somatos- 
sensorial nao e uma exce^ao. Entretanto, a informa^ao das diferentes submoda- 
lidades sensoriais nao pode permanecer segregada para sempre. Quando apalpa- 
mos uma chave em nosso bolso, comumente nos nao a sentimos como uma lista 
de caracteristicas: tamanho e forma especificos, bordas estruturadas e polidas, 
superficie plana, lisa, dura e de certo peso. Em vez disso, sem pensar muito nes- 
sas caracteristicas, nos simplesmente confirmamos com nossos dedos tratar-se 
de uma “chave”, e nao de uma “moeda” ou de “ma^o antigo de goma de mascar”. 
Aspectos em separado de um estimulo sao reunidos sem nenhum esfor^o em um 
objeto significativo. Compreendemos muito pouco sobre como isso ocorre em 
termos biologicos em um sistema sensorial, e menos ainda quando isso envolve 
mais de um sistema sensorial. Afinal, muitos objetos possuem uma aparencia, um 
som, toque e odor distinto, e a fusao dessas sensa^oes e necessaria para formar a 
imagem mental completa de alguma coisa, como o seu gato de estima^ao. 

O que sabemos e que as caracteristicas dos campos receptivos neuronais 
tendem a mudar, a medida que a informa^ao passa pelo cortex, os campos 
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receptivos ficam maiores. Por exemplo, os neuronios subcorticais e os das areas 
corticais 3a e 3b nao sao sensiveis a dire^ao de um estimulo de movimento 
sobre a pele, porem as celulas das areas 1 e 2 tern essa sensibilidade. Os estimu- 
los preferidos dos neuronios vao ficando cada vez mais complexos. Certas areas 
corticais parecem ser locais onde simples fluxos de informa^ao sensorial segre- 
gados convergem para gerar representa^oes neurais particularmente comple- 
xas. Quando discutimos o sistema visual, vimos isso ocorrer nos campos recep¬ 
tivos complexos da area TI. O cortex parietal posterior tambem e uma area 
como essa. Sens neuronios possuem campos receptivos grandes com estimulos 
preferenciais muito dificeis de serem caracterizados por serem muito elabora- 
dos. Alem disso, essa area nao esta relacionada apenas com a sensa^ao soma- 
tica, mas tambem com estimulos visuais, com planejamento dos movimentos e, 
inclusive, com o nivel de aten^ao de uma pessoa. 

Lesao as areas do parietal posterior podem causar alguns disturbios neuro- 
logicos bizarros. Pode-se citar, entre estes, a agnosia, a incapacidade de reco- 
nhecer objetos, apesar de a capacidade sensorial mais simples parecer normal. 
As pessoas com estereognosia nao conseguem reconhecer objetos comuns pelo 
tato (como no exemplo da chave), apesar de a sensa^ao tatil ser normal sob outros 
aspectos, e podem nao ter problema em reconhecer o objeto pela visao ou pelo 
som. Os deficits sao frequentemente limitados ao lado contralateral a lesao. 

As lesoes no cortex parietal tambem podem causar uma smdrome de negli- 
gencia, na qual uma parte do corpo ou uma parte do mundo (p. ex., todo o 
campo visual a esquerda do centro da visao) e ignorada ou suprimida, e sua 
propria existencia e negada (Figura 12.24). O neurologista Oliver Sacks des- 
creveu um paciente assim em seu trabalho, “O Homem que Caiu da Gama”. 
Apos softer um acidente vascular encefalico que presumivelmente lesou seu 
cortex, o homem insistia que alguem estava fazendo alguma brincadeira maca- 
bra com ele, escondendo uma perna amputada sob seu cobertor. Quando ele 
tentava remover a perna de sua cama, a perna e ele acabavam caindo no chao. 
Certamente, a perna em questao era a sua propria conectada normalmente ao 
seu corpo, mas ele era incapaz de reconhece-la como parte do seu corpo. Um 
paciente com smdrome de negligencia pode ignorar o alimento que esta na 
metade esquerda de seu prato ou pode tentar vestir apenas um lado do corpo. 
A smdrome de negligencia e muito comum apos lesoes no hemisferio direito e, 
felizmente, ela pode melhorar ou desaparecer com o passar do tempo. 

Em termos gerais, o cortex parietal posterior parece ser essencial para a per- 
cep^ao e interpreta^ao das rela^oes espaciais, a no^ao exata do corpo e o apren- 
dizado das tarefas que envolvem a coordena^ao do corpo no espa^o. Essas fun- 
9 oes envolvem uma complexa integra^ao da informa^ao somatossensorial com 
a de outros sistemas sensoriais, principalmente com o sistema visual. 

DOR 

Alem dos receptores mecanossensiveis para o tato que descrevemos ate agora, a 
sensa^ao somatica depende demais de nociceptores, que sao as termina^oes ner- 
vosas livres, ramificadas, nao mielinizadas que sinalizam lesao ou risco de lesao 
ao corpo. (A palavra deriva do latim nocere, “ferir”.) A informa^ao dos nocicep¬ 
tores segue uma via para o encefalo que e muito distinta da via pela qual segue 
a informa^ao dos mecanorreceptores; consequentemente, a experiencia subjetiva 
causada pela ativa^ao dessas duas vias e diferente. A ativa^ao seletiva dos nocicep¬ 
tores pode levar a experiencia consciente de dor. A nocicep^ao, e a dor, sao essen- 
ciais a vida (Quadro 12.4). 

Todavia, e importante esclarecer que a nocicep^ao e a dor nao sao sempre 
a mesma coisa. Dor e a sensa^ao, ou a percep^ao, de sensa^oes, como irrita^ao, 
inflama^ao, fisgada, ardencia, latejo, ou seja, sensa^oes insuportaveis que surgem 
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Copia do paciente 
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A FIGURA 12.24 
Sintomas de uma smdrome de ne¬ 
gligencia. Foi solicitado a um paciente 
que teve um derrame no cortex parie¬ 
tal direito que copiasse o modelo de- 
senhado, mas ele foi incapaz de re- 
produzir muitas das caracteristicas do 
lado esquerdo dos modelos. (Fonte: 
Springer e Deutsch, 1989, p. 193.) 
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QUADRO 12.4 


DE ESPECIAL INTERESSE 


A Miseria de uma Vida Sem Dor 


A dor nos ensina a evitar situagoes prejudiciais. Ela provoca 
respostas reflexas de retirada do corpo a estimulos nocivos 
e nos induz a manter em repouso a parte lesionada do nosso 
corpo para que ela possa melhorar. A dor e vital. Os argumentos 
mais convincentes para os beneficios funcionais da dor sao os 
casos muito raros de pessoas com uma condigao chamada de 
insensibilidade congenita a dor. Bias passam a vida inteira em 
constants perigo de autodestruigao, pois nao conseguem se 
dar conta das consequencias prejudiciais de seus atos. Essas 
pessoas comumente morrem precocemente. 

Uma canadense, por exempio, nascida com insensibi¬ 
lidade a estimulos dolorosos, nao possuia qualquer outro 
deficit sensorial e era inteligente. Apesar de ter treinamento 
desde cedo para evitar situagoes danosas, ela desenvolveu 
degeneragao progressiva de suas articulagoes e da coluna 
vertebral, levando a deformagao de seu esqueleto, a degene¬ 
ragao, a infecgao e, por fim, a morte aos 28 anos. Aparente- 
mente, baixos niveis de atividade nociceptiva sao importan- 
tes durante as tarefas cotidianas para nos avisar quando um 
determinado movimento ou uma postura prolongada estiver 
forgando muito nosso corpo. Mesmo durante o sono, a no- 


cicepgao pode ser o estimulo determinants para mudarmos 
de posigao na cama, sempre que necessario, para prevenir 
escaras ou excesso de tensao sobre o esqueleto. 

As pessoas com insensibilidade congenita a dor revelam 
que a dor e uma sensagao particular e nao simplesmente um 
excesso de outras sensagoes. Essas pessoas possuem usual- 
mente uma capacidade normal para perceber os demais esti¬ 
mulos somatossensoriais. Entre as possiveis causas do distur- 
bio estao uma falha no desenvolvimento periferico dos noci- 
ceptores, transmissao sinaptica alterada nas vias no sistema 
nervoso central que transmitem a dor e mutagoes geneticas. 
Um estudo com varias familias afetadas por essa condigao no 
Paquistao revelou mutagoes no gene SCN9A, o qual codifica 
um tipo especial de canal de sodio dependents de voltagem 
que se expressa apenas em neuronios nociceptivos. A muta- 
gao leva a canals de sodio nao funcionais, o que determina 
uma ausencia de potenciais de agao nos nociceptores e uma 
profunda insensibilidade a dor. Os membros das familias com 
essas mutagoes apresentam constantemente cortes, contu- 
soes, labios e linguas mordidos e ossos quebrados. 

Fica evidente que a vida sem dor nao e uma bengao. 


de uma parte do corpo. A nocicepgdo e o processo sensorial que fornece as sinali- 
za^oes que disparam a experiencia da dor. Enquanto os nociceptores podem dis- 
parar de forma violenta e continua, a dor pode aparecer e desaparecer. E o oposto 
tambem pode ocorrer. A dor pode ser agonizante, mesmo sem a atividade dos 
nociceptores. Mais do que qualquer outro sistema sensorial, as qualidades cogni- 
tivas da nocicep^ao podem ser controladas internamente, pelo proprio encefalo. 

Os Nociceptores e a Transdugao dos EsUmulos Dolorosos 

Os nociceptores sao ativados por estimulos que tern o potencial para causar 
lesao nos tecidos. Danos aos tecidos podem resultar de estimula^ao mecanica 
forte, temperaturas extremas, priva^ao de oxigenio e exposi^ao a certos agentes 
quimicos, entre outras causas. As membranas dos nociceptores contem canais 
ionicos que sao ativados por esses tipos de estimulos. 

Considere, por exempio, os eventos que se sucedem quando voce pisa sobre 
uma tachinha (lembre-se do Capitulo 3). O simples estiramento ou dobramento 
da membrana do nociceptor ativa os canais ionicos mecanossensiveis, que levam a 
despolariza^ao da cdula e ao disparo de potenciais de a^ao. Alem disso, as cdulas 
danificadas no local da lesao podem liberar uma serie de substancias que provo- 
cam a abertura de canais ionicos nas membranas dos nociceptores. Como exem- 
plos de substancias liberadas estao as proteases (enzimas que digerem proteinas), 
trifosfato de adenosina (ATP) e K^. As proteases podem clivar um peptideo extra- 
celular abundante, chamado de cininogenio, para formar o peptideo bradicinina. 
A bradicinina liga-se a uma molecula receptora especifica, que aumenta a condu- 
tancia ionica de alguns nociceptores. De modo similar, o ATP causa a despolari- 
za^ao dos nociceptores por meio da liga^ao direta a canais ionicos que dependem 
de ATP para sua ativa^ao. E, como aprendemos no Capitulo 3, o aumento de [K^] 
extracelular despolariza diretamente as membranas neuronals. 

Considere, agora, uma situa^ao em que alguem se encosta em um forno 
quente. O calor acima de 43 °C causa queimadura nos tecidos, e os canais ionicos 
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termossensiveis das membranas dos nociceptores abrem-se nessa temperatura. 
Obviamente, nos tambem sentimos calor de forma nao dolorosa quando a pele e 
aquecida de 37 a 43°C. Essas sensa^oes dependem de termorreceptores nao noci- 
ceptivos e de suas conexoes ao SNC, que serao discutidas em uma se^ao posterior. 
For ora, saiba que as sensa^oes de aquecimento e de queima^ao sao mediadas por 
mecanismos neurais distintos. 

Imagine que voce seja um corredor de meia idade percorrendo o ultimo qui- 
lometro de uma maratona. Quando os niveis de oxigenio de sens tecidos forem 
inferiores a demanda de oxigenio, as suas cdulas utilizarao o metabolismo ana- 
erobio para gerar ATP. Uma consequencia do metabolismo anaerobio e a libe- 
ra^ao de acido lactico. O acumulo de acido lactico leva a um excesso de no 
liquido extracelular. Esses ions ativam canais ionicos dependentes de dos 
nociceptores. Esse mecanismo esta associado a dor cruciante associada ao exer- 
cicio muito intenso. 

Uma abelha o ferroa. Sua pele e sens tecidos contem mastdcitos, um compo- 
nente do seu sistema imune. Os mastdcitos podem ser ativados pela exposi^ao 
a substancias exdgenas (p. ex., o veneno da abelha), levando-os a libera^ao de 
histamina. A histamina pode ligar-se aos receptores especificos na membrana 
do nociceptor, causando a despolariza^ao da membrana. A histamina tambem 
aumenta a permeabilidade dos capilares sanguineos, levando ao edema e ao 
rubor no local da lesao. Pomadas contendo farmacos que bloqueiam os recep¬ 
tores histaminergicos (anti-histaminicos) podem auxiliar tanto no alivio da dor 
como na diminui^ao do edema. 

Tipos de Nociceptores. A transdu^ao dos estimulos dolorosos ocorre nas ter- 
mina^oes nervosas livres das fibras nao mielinizadas C e nas pobremente mieli- 
nizadas A8. A maioria dos nociceptores respondem a estimulos mecanicos, ter- 
micos e quimicos e sao chamados, portanto, de nociceptores polimodais. Contudo, 
assim como os mecanorreceptores de tato, muitos nociceptores mostram seletivi- 
dade nas respostas a estimulos diferentes. Dessa forma, tambem existem nocicep¬ 
tores mecanicos (mecanonociceptores), que mostram respostas seletivas a pressao 
intensa; nociceptores termicos (termonociceptores), que respondem seletivamente 
ao calor queimante ou ao frio extremo (Quadro 12.5); e nociceptores quimicos, que 
respondem de forma seletiva a histamina e a outros agentes quimicos. 

Os nociceptores estao presentes na maioria dos tecidos corporais, como a 
pele, os ossos, os musculos, a maioria dos orgaos internos, os vasos sanguineos 
e o cora^ao. Eles estao notadamente ausentes no sistema nervoso em si, porem 
estao presentes nas meninges. 

Hiperalgesia e lnflama9ao. Os nociceptores normalmente respondem apenas 
quando os estimulos sao suficientemente intensos para provocar lesao tecidual. 
No entanto, todos nos sabemos que a pele, as articula^oes ou os musculos que jd 
estao lesionados ou inflamados estao mais sensiveis que o normal. Um toque leve e 
condoido de uma mae sobre uma area da pele queimada de seu filho pode desen- 
cadear gritos devido a dor insuportavel. Esse fenomeno e conhecido como hiperal¬ 
gesia e e o exemplo mais familiar da capacidade corporal de autocontrole da dor. 
A hiperalgesia pode ser um limiar reduzido a dor, uma intensidade aumentada dos 
estimulos dolorosos ou, ate mesmo, dor espontanea. A hiperalgesia primdria ocorre 
na area do tecido lesado, porem os tecidos que envolvem a regiao da lesao tambem 
podem se tornar supersensiveis, pelo processo de hiperalgesia secundaria. 

Muitos mecanismos distintos podem estar envolvidos na hiperalgesia, 
alguns no nociceptor ou perifericamente no tecido a seu redor e outros no SNC. 
Como foi observado anteriormente, quando ocorre lesao na pele, diversas subs¬ 
tancias, que sao chamadas algumas vezes de sopa inflamatoria, sao liberadas. 
A sopa contem certos neurotransmissores (glutamato, serotonina, adenosina. 
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MlfJilsfalfeia D E ESPECIAL INTERESSE 


Quente e Apimentado 


S e voce gosta de comida apimentada, provavelmente sabe 
que o ingrediente ativo de uma ampla variedade de pimen- 
tas ardentes e a capsaicina (Figura A). Essas pimentas sao 
“quentes” porque a capsaicina ativa nociceptores termicos, que 
tambem sinalizam elevagoes termicas que causam dor (acima 
de, aproximadamente, 43°C). De fato, foi o aspecto peculiar 
de que esses neuronios nociceptivos sao seletivamente ativa- 
dos pela capsaicina que levou a descoberta do mecanismo de 
transdugao para a sensagao de calor. David Julius, da Universi- 
dade da California, em Sao Francisco, observou que em alguns 
neuronios dos ganglios da raiz dorsal, a capsaicina ativa urn 
canal ionico especifico, denominado TRPV1, o qual tambem e 
ativado por aumentos de temperatura que atinjam 43°C. Esse 
canal ionico permite a entrada de Ca^-" e Na-", despolarizando 
o neuronio. TRPV1 e um membro de uma familia muito nume- 
rosa de canais TRP relacionados, identificados originalmente 
em fotorreceptores da mosca-das-frutas Drosophila (TRP, do 
ingles, transient receptor potential [potencial receptor transito- 
rio]). Diferentes tipos de canais TRP contribuem para formas 
muito distintas de transdugao sensorial nos organismos, desde 
organismos unicelulares ate seres humanos. 

Por que um canal ionico dependents de temperatura tam¬ 
bem seria sensivel as pimentas ardentes? A capsaicina parece 
imitar o efeito de substancias endogenas liberadas por teci- 
dos lesados. Essas substancias (e a capsaicina) provocam a 
abertura do canal TRPV1 em temperaturas mais baixas, o que 
explica a sensibilidade aumentada de areas lesadas da pele 
a aumentos de temperatura. De fato, a hiperalgesia termica 
induzida pela inflamagao esta ausente em uma linhagem de 
camundongos geneticamente modificados, na qual falta o ca¬ 


nal TRPV1. Enquanto todos os mamiferos expressam normal- 
mente o canal TRPV1, as aves nao o expressam, o que explica, 
portanto, o motivo de as aves poderem consumir a mais forte 
das pimentas. Esse fato tambem explica como as sementes 
acrescidas de capsaicina podem ser consumidas pelas aves 
sem a interferencia do ataque de roedores. 

Alem da protegao da ragao para as aves e de seu ampio 
uso na culinaria, a capsaicina possui uma aplicagao clinica 
aparentemente paradoxal. Quando aplicada em grandes 
quantidades, a capsaicina causa analgesia, a ausencia de 
dor. A capsaicina dessensibiliza as fibras nociceptivas e de- 
pleta o neuropeptideo substancia P de seus terminais axo- 
nais. Pomadas, borrifadores e emplastros contendo capsaici- 
nas sao tratamentos utilizados para dor associada a artrites, 
distensoes, psoriase, herpes zoster, entre outras condigoes 
(ver Quadro 12.1). 



Figura A 

As pimentas que contem 
capsaicina e a estrutura 
quimica dessa molecula. 


ATP), peptideos (substancia P, bradicinina), lipideos (prostaglandinas, endo- 
canabinoides), proteases, neurotrofinas, citocinas, quimiocinas, ions, como 
e H^, entre outras substancias (Figura 12.25). Em conjunto, essas substancias 
podem causar inflamagao, que e uma resposta natural dos tecidos corporais na 
tentativa de eliminar a lesao e estimular o processo de cura. Os sinais caracteris- 
ticos de inflamagao na pele sao dor, calor, rubor e edema. Varias daquelas subs¬ 
tancias tambem podem modular a excitabilidade dos nociceptores, tornando- 
-os mais sensiveis aos estimulos termicos ou mecanicos (ver Quadro 12.5). 

A bradicinina foi apresentada anteriormente como uma das substancias que 
despolariza diretamente os nociceptores. Alem desse efeito, a bradicinina esti- 
mula mudan^as intracelulares de longa dura^ao, que tornam mais sensiveis os 
canais ionicos ativados por calor. As prostaglandinas sao substancias produzidas 
pela clivagem enzimatica dos lipideos da membrana celular. Apesar de as prosta¬ 
glandinas nao causarem dor diretamente, elas aumentam muito a sensibilidade 
dos nociceptores a outros estimulos. O acido acetilsalicilico e outros farmacos 
anti-inflamatorios nao esteroides sao um tratamento utilizado para tratar a hipe¬ 
ralgesia, uma vez que inibem as enzimas necessarias a sintese de prostaglandinas. 

A substancia P e um peptideo sintetizado pelos proprios nociceptores. A ati- 
va^ao de uma ramifica^ao do neurito periferico do nociceptor pode levar a secre- 
qao de substancia P por outras ramifica^oes do neurito do mesmo nociceptor nas 
areas vizinhas da pele. A substancia P causa vasodilata^ao (aumento do diametro 
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Ganglio da 
raiz dorsal 


◄ FIGURA 12.25 
Mediadores qurmicos perifericos res- 
ponsaveis pela sensagao de dor e 
pela hiperalgesia. 


Medula espinhal 


dos capilares sangumeos) e a libera^ao de histamina dos mastocitos. A sensibili- 
za^ao de outros nociceptores pela substancia P em torno do local da lesao e uma 
das causas da hiperalgesia secundaria. 

Os mecanismos do SNC tambem contribuem com a hiperalgesia secundaria. 
Apos a lesao, a ativa^ao dos axonios mecanorreceptores Ap por um toque leve pode 
resultar em dor. Portanto, outro mecanismo de hiperalgesia envolve uma intera^ao 
sinaptica (linha cruzada) entre a via do tato e a via da dor na medula espinhal. 

Prurido 

O prurido e definido como uma sensa^ao desagradavel que induz um desejo ou 
um reflexo de co^ar. O prurido, ou coceira, e o ato de co^ar que ela evoca pode 
servir como uma defesa natural contra parasitos e toxinas de plantas sobre a 
pele e a cabe^a. O prurido e, em geral, uma irrita^ao breve e de menor impor- 
tancia, porem pode se tornar uma condi^ao cronica e seriamente debilitante. 
O prurido cronico pode ser causado por uma grande variedade de condi^oes 
cutaneas, como rea^oes alergicas, infec^oes, infesta^oes e psoriase; pode ser cau¬ 
sado por disturbios como cancer, hipertireoidismo, deficiencia de ferro, doen^a 
hepatica, estresse e condi^oes psiquiatricas. Imagine que sua pior coceira se 
espalhou pela maior parte do seu corpo e persiste por todos os minutos de seu 
dia. A necessidade de co^ar pode ser implacavel e irresistivel. O prurido cronico 
pode ser tao incomodo como a dor cronica e e reconhecidamente dificil para se 
tratar com farmacos e terapias. 

O prurido tern sido uma sensa^ao dificil de se classificar. Embora a dor e o 
prurido sejam inequivocadamente distintos, tambem possuem muitas similari- 
dades. Ambas as sensa^oes sao mediadas por axonios sensoriais de pequeno cali¬ 
bre, apesar de os axonios que transmitem a sinaliza^ao da dor parecerem dife- 
rentes daqueles que transmitem a coceira. Ambos podem ser ativados por varios 
tipos de estimulos, como quimicos e tatil. Alguns dos farmacos e compostos que 
regulam a dor tambem podem desencadear a coceira, e algumas moleculas sina- 
lizadoras transduzem ambas as sensa^oes. A dor e o prurido tambem interagem. 
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nocivo 

A FIGURA 12.26 
Dores primaria e secundaria. A sen- 
sagao de dor primaria que resulta da 
estimulagao nociva e mediada pelas fi- 
bras A5, mais rapidas. A sensagao de 
dor secundaria, de longa duragao, e 
mediada pelas fibras C, lentas. 


Por exemplo, a dor pode suprimir o prurido, o que explica por que, algumas vezes, 
co^amos de forma agressiva, lesionando aquela area cutanea com o prurido. 

Alguns tipos de prurido sao transduzidos por moleculas e circuitos neurais 
especificos. As fibras axonais C, de menor diametro (velocidade de condu^ao de 
0,5 m/s ou menos), sao seletivamente responsivas a histamina, a substancia que 
naturalmente produz o prurido e que e liberada dos mastocitos na pele durante 
a inflama^ao (ver Figura 12.25). A histamina desencadeia o prurido por meio 
de sua liga^ao aos receptores histaminergicos que, por sua vez, ativam canais 
TRPVl; surpreendentemente, esse e o mesmo tipo de canal TRPV1 estimulado 
pela capsaicina e por altas temperaturas (ver Quadro 12.5). Anti-histaminicos - 
farmacos que antagonizam receptores para a histamina - podem suprimir 
esse tipo de prurido. Entretanto, nem todo prurido e mediado por histamina. 
A coceira pode ser desencadeada, tambem, por grande variedade de substan- 
cias endogenas e exogenas, pois os finos axonios que transmitem o prurido 
expressam, aparentemente, um grande numero de outros tipos de receptores, 
moleculas sinalizadoras e canais de membrana que desencadeiam a coceira. 

Permanece, entretanto, muito misterio sobre o prurido. Nao esta claro se exis- 
tem diferentes tipos de axonios que transmitem o prurido. Os circuitos centrais 
envolvidos no processamento do prurido tambem sao muito pouco conhecidos. 
Ha um estudo muito interessante que demonstra a participa^ao de certos neuro- 
peptideos em vias especificas de transmissao do prurido na medula espinhal. Se as 
moleculas sinalizadoras e os receptores especificos que desencadeiam o prurido 
pudessem ser identificados e compreendidos, seria possivel desenvolver farmacos 
seletivos efetivos para tratar prurido cronico sem interferir no processamento da 
dor e de outras sensa^oes somaticas. 


Aferentes Primarios e Mecanismos Espinhais 

As fibras A8 e C levam informa^ao ao SNC com velocidades diferentes, em fun^ao 
das diferen^as em suas velocidades de condu^ao dos potenciais de a^ao. Dessa forma, 
a ativa^ao de nociceptores cutaneos produz duas percep^oes de dor distintas: uma 
dor primaria, rapida e aguda, seguida de uma dor secundaria, lenta e continua. 
A dor primaria e causada pela ativa^ao de fibras A8; a dor secundaria e causada 
pela ativa^ao de fibras C (Figura 12.26). 

Assim como as fibras mecanossensoriais Ap, as fibras de pequeno calibre 
possuem seus corpos celulares nos ganglios da raiz dorsal segmentar e entram 
no corno dorsal da medula espinhal. Ao penetrarem na medula, as fibras logo 
ramificam-se e percorrem uma curta distancia nos sentidos rostral e caudal na 
medula, em uma regiao chamada de tracto de Lissauer, fazendo, depois, sinapse 
com neuronios da parte mais periferica do corno dorsal, em uma regiao conhe- 
cida como substancia gelatinosa (Figura 12.27). 



Fibra C 


Tracto de 
Lissauer 


Para o encefalo 


Substancia gelatinosa 


Raiz dorsal 


► FIGURA 12.27 

Conexdes espinhais dos axonios 

nociceptivos. 


Raiz ventral 
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O neurotransmissor dos aferentes nociceptivos e o glutamato; contudo, 
como foi mencionado anteriormente, esses neuronics tambem contem o pep- 
tideo substancia P (Figura 12.28). A substancia P fica estocada em granules de 
secre^ao nas termina^oes axonais (ver Capitulo 5) e pode ser liberada por salvas 
de potenciais de a^ao de alia frequencia. Experimentos recentes demonstraram 
que a transmissao sinaptica mediada pela substancia P e necessaria para as sen- 
sa^oes de dor moderadas a intensas. 

E interessante observar que os axonios de nociceptores viscerais entram 
na medula espinhal pelo mesmo trajeto que os de nociceptores cutaneos. Na 
medula espinhal, ocorre uma mistura substancial de informa^ao dessas duas 
fontes de aferencias (Eigura 12.29). Essa linha cruzada origina o fenomeno da 
dor referida, pelo qual a ativa^ao do nociceptor visceral e percebida como uma 
sensa^ao cutanea. Um exemplo classico de dor referida e a angina, que ocorre 
quando o cora^ao nao recebe oxigenio em quantidade suficiente. Os pacientes 
localizam frequentemente a dor da angina na parte superior do torax e no bra^o 
esquerdo. Outro exemplo comum e a dor associada a apendicite, que e referida, 
em seu estagio inicial, na parede abdominal ao redor do umbigo. 


// _ // 





t 


A FIGURA 12.28 

Localizagao imuno-histoquimica da 

substancia P na medula espinhal. 

As setas indicam as regioes de maior 
concentragao de substancia P na subs¬ 
tancia gelatinosa. (Fonte: Mantyh et al., 
1997.) 


Vias Ascendentes da Dor 

Ressaltaremos, brevemente, algumas diferen^as que encontramos entre as vias do 
tato e as da dor. Primeiro, essas vias diferem em rela^ao as suas termina^oes ner- 
vosas na pele. A via do tato caracteriza-se por possuir termina^oes com estrutu- 
ras especializadas na pele; a via da dor possui apenas termina^oes nervosas livres. 
Segundo, elas diferem em rela^ao ao diametro de sens axonios. A via do tato e 
rapida, utilizando-se de fibras mielinizadas Ap; a via da dor e lenta e utiliza fibras 
de pequeno calibre, fibras pouco mielinizadas A8 e fibras C nao mielinizadas. Ter- 
ceiro, as vias diferem com rela^ao as suas conexoes na medula espinhal. As rami- 
fica^oes dos axonios Ap terminam em niveis mais internes do corno dorsal; as 


Pele 



A convergencia das aferencias de nociceptores viscerais e cutaneos. 
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ramifica^oes das fibras A8 e C percorrem pelo tracto de Lissauer e terminam na 
substancia gelatinosa. Veremos, ainda, que as duas vias tambem diferem substan- 
cialmente quanto ao trajeto utilizado para transmissao da informa^ao ao encefalo. 

A Via da Dor Espinotalamica. A informa^ao sobre a dor corporal (como 
tambem a temperatura) e conduzida da medula espinhal ao encefalo pela via 
espinotalamica. Diferentemente da via coluna dorsal-lemnisco medial, os 
axonios dos neuronios secundarios decussam no mesmo nivel da medula espi¬ 
nhal em que ocorreu a sinapse e ascendem pelo tracto espinotaldmico ao longo 
da superficie ventral da medula espinhal (comparar Figuras 12.14 e 12.27). 
De acordo com os nomes, as fibras espinotalamicas projetam-se da medula espi¬ 
nhal, passando pelo bulbo, pela ponte e pelo mesencefalo, sem fazer sinapse, ate 
alcan^ar o talamo (Figure 12.30). A medida que os axonios espinotalamicos per¬ 
correm o tronco encefalico, eles posicionam-se ao longo do lemnisco medial, 
mas permanecem como um grupo axonal distinto da via mecanossensorial. 

A Figura 12.31 resume as diferentes vias ascendentes para a informa^ao do 
tato e da dor. Observe que a informa^ao sobre o tato ascende ipsolateralmente, 
ao passo que as informa^oes nociceptivas (e termicas) ascendem contralateral- 
mente. Essa organiza^ao pode levar a um curioso, ainda que previsivel, tipo de 



Cortex somatossensorial 
primario (S1) 


Axonios de pequeno 
calibre da raiz dorsal 
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(nucleos intralaminar 
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espinotalamica 


Medula espinhal 


A FIGURA 12.30 

A via espinotalamica. Essa e a principal via pela 
a infornnagao sobre dor e temperatura ascende ao 
tex cerebral. 


qual 

cor- 
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Via coluna Via 

dorsai-iemnisco Cortex espinotaiamica 



Linha media Linha media 

Tato, vibragao, discrimina^ao de Dor, temperatura, 

dois pontos, proprioceppao algum tato 


◄ FIGURA 12.31 

Um resumo das duas principais vias 
ascendentes da sensapao somatica. 


deficit em situa^oes de danos ao sistema nervoso. Por exemplo, se um lado da 
medula espinhal softer lesao, certos deficits de mecanossensibilidade ocorrem 
no mesmo lado da lesao espinhal: insensibilidade ao tato leve, as vibra^oes de 
um diapasao sobre a pele e a posi^ao de um membro. Por outro lado, deficits 
de sensibilidade a dor e a temperatura ocorrerao no lado do corpo oposto ao da 
lesao medular. Outros sinais, como a deficiencia motora e o mapeamento exato 
dos deficits sensoriais, fornecem informa^oes adicionais acerca do local da 
lesao medular. Por exemplo, os movimentos ficarao dificultados no lado ipso- 
lateral. O conjunto de sintomas sensoriais e motores que se segue a uma lesao 
unilateral na medula espinhal e chamado de smdrome Brown-Sequard. 

A Via da Dor Trigeminal. A informa^ao da dor (e da temperatura) da face e 
do ter^o anterior da cabe^a segue por uma via ao talamo, analoga a via espinhal. 
As fibras de pequeno diametro do nervo trigemeo fazem a primeira sinapse com 
os neuronios sensoriais secundarios no nucleo espinhal do trigemeo no tronco 
encefalico. Os axonios desses neuronios decussam e ascendem ao talamo pelo 
lemnisco trigeminal. 

Alem das vias espinotaiamica e trigeminotalamica, outras vias relacionadas 
a dor (e a temperatura) enviam axonios para uma variedade de estruturas, em 
todos os niveis do tronco encefalico, antes de alcan^arem o talamo. Algumas 
dessas vias sao especialmente importantes para fornecer sensa^oes de dor lenta, 
de queima^ao e agonizante, ao passo que outras desencadeiam um estado geral 
de comportamento de alerta. 

O Talamo e o Cortex. O tracto espinotalamico e os axonios do lemnisco trige¬ 
minal fazem sinapse em uma regiao mais extensa do talamo do que os axonios do 
lemnisco medial. Alguns dos axonios terminam no nucleo VP (ventral posterior), 
tal qual fazem os axonios do lemnisco medial, porem as vias do tato e da dor ainda 
permanecem segregadas, ocupando regioes separadas do nucleo. Outros axo¬ 
nios espinotalamicos terminam nos pequenos nucleos intralaminares do talamo 
(Figura 12.32). A partir do talamo, as informa^oes sobre dor e temperatura pro- 
jetam-se para varias areas do cortex cerebral. Assim como fazem no talamo, essas 
vias cobrem um territorio muito mais extenso do que as conexoes corticais da via 
coluna dorsal-lemnisco medial. 
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► FIGURA 12.32 


Anterior 


Nucleos intralaminares 


Os nucleos somatossensoriais do 
talamo. Alem do nucleo ventral poste¬ 
rior (VP), os nucleos intralaminares fa- 
zem a retransmissao da informagao no- 
ciceptiva a uma grande extensao do 
cortex cerebral. 




Nucleo VP 


Posterior 


A Regulagao da Dor 

A percep^ao da dor e muito variavel. Dependendo da atividade concomitante 
de aferencias sensoriais nao dolorosas e do contexto comportamental, o mesmo 
nivel de atividade do nociceptor pode produzir mais ou menos dor. E muito 
importante compreender essa modula^ao da dor, pois ela pode oferecer novas 
estrategias para o tratamento da dor cronica, uma condi^ao que aflige ate 20% 
da popula^ao adulta. 

Regula9ao Aferente. Vimos que um toque leve pode causar dor pelo meca- 
nismo da hiperalgesia. Contudo, a dor provocada pela atividade dos nocicepto- 
res tambem pode ser reduzida pela atividade simultanea de mecanorreceptores 
de limiar baixo (fibras Ap). Presumivelmente, esse e o motivo pelo qual voce 
se sente melhor quando massageia a pele da sua canela logo apos contundi-la. 
Esse mecanismo tambem pode explicar o efeito de um tratamento eletrico para 
alguns tipos de dor cronica intrataveis. Eios condutores sao fixos a superficie da 
pele, e, quando o paciente simplesmente liga um estimulador eletrico destinado 
a ativar axonios sensoriais de grande diametro, a dor e suprimida. 

Nos anos 1960, Ronald Melzack e Patrick Wall, do MIT (Instituto de Tecnolo- 
gia de Massachusetts), propuseram uma hipotese para explicar esses fenomenos. 
A teoria do portdo da dor sugere que certos neuronios do corno dorsal, os quais 
projetam seus axonios pelo tracto espinotalamico, sao excitados tanto por axonios 
sensoriais de grande diametro como por axonios nao mielinizados. O neuronio de 
proje^ao tambem e inibido por um interneuronio, e o interneuronio e simultanea- 
mente excitado pelo axonio sensorial calibroso e inibido pelo axonio nociceptivo 
(Figura 12.33). Por meio desse circuito, a atividade apenas do axonio nociceptivo 
resultaria em excita^ao maxima do neuronio de proje^ao, permitindo que os sinais 
nociceptivos cheguem ao encefalo. Contudo, se os axonios de mecanorreceptores 
dispararem conjuntamente, eles ativarao o interneuronio que suprimira a sinaliza- 
^ao nociceptiva. 

Regula9ao Descendente. Ha imimeras historias sobre soldados, atletas e 
vitimas de tortura que sofreram ferimentos terriveis, mas aparentemente nao 
sentiram dor. Emo^oes fortes, estresse ou determina^ao estoica podem suprimir 
de maneira poderosa as sensa^oes dolorosas. Varias regioes encefalicas estao 
envolvidas na supressao da dor (Figura 12.34). Uma delas e uma regiao de neu¬ 
ronios do mesencefalo, chamada de substancia cinzenta periaquedutal (PAG, 
do ingles, periaqueductal gray matter). A estimula^ao eletrica da PAG pode cau¬ 
sar analgesia profunda, que tern sido, algumas vezes, explorada clinicamente. 

A PAG recebe, normalmente, aferencias de varias estruturas do encefalo, 
muitas das quais sao responsaveis pela transmissao de informa^oes relaciona- 
das ao estado emocional. Os neuronios da PAG enviam axonios descendentes 
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FIGURA 12.33 

eoria do portao da dor de Melzack e Wall. A retransmissao sinaptica das sinalizagoes 
nociceptivas pelos neuronios de projegao e controlada pela atividade de um interneuronio ini- 
bitorio. A atividade do mecanorreceptor nao nociceptivo pode suprimir, ou fechar, o “portao” 
para sinalizagoes nociceptivas antes que estas se projetem pelo tracto espinotalamico. Os si- 
nais + indicam sinapses excitatorias, e os sinais - indicam sinapses inibitorias. 




Corno dorsal 


Mesencefalo 
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Bulbo ^ 


◄ FIGURA 12.34 
Vias descendentes de controle da 
dor. Varias estruturas encefalicas, mui- 
tas das quais sao afetadas pelo estado 
comportamental, podem influenciar a 
atividade da substancia cinzenta peria- 
quedutal (PAG) do mesencefalo. A PAG 
pode influenciar os nucleos da rafe bul- 
bares que, por sua vez, modulam o flu- 
xo de informagao nociceptiva nos cor- 
nos dorsais da medula espinhal. 
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para varias regioes situadas na linha media do bulbo, principalmente para os 
nucleos da rafe (cujos neuronios liberam o neurotransmissor serotonina). Esses 
neuronios bulbares projetam os axonios, por sua vez, para os cornos dorsais da 
medula espinhal, onde podem deprimir de maneira eficiente a atividade dos 
neuronios nociceptivos. 

Os Opioides Endogenos. O opio era conhecido provavelmente pelos anti- 
gos sumerios por volta de 4.000 a.C. Seu pictograma para a palavra papoula 
traduz-se, a grosso modo, por “planta da alegria” No seculo XVII, o valor tera- 
peutico do opio era incontestavel. O opio, os sens ingredientes narcoticos ativos 
e sens analogos - induindo a morfina, a codeina e a heroina - sao hoje ampla- 
mente usados e abusados, na maioria das culturas. Essas drogas, e outras com 
a^oes similares, chamadas de opioides, produzem analgesia profunda quando 
administrados de forma sistemica (ver Capitulo 6). Os opioides tambem podem 
produzir altera^oes de humor, sonolencia, confusao mental, nausea, vomito e 
constipa^ao. A decada de 1970 trouxe as impressionantes descobertas de que os 
opioides atuam se ligando de forma firme e especificamente a varios tipos de 
receptores opioides no sistema nervoso, e que o proprio sistema nervoso pro- 
duz substancias endogenas semelhantes a morfina, chamadas coletivamente de 
endorfinas (ver Quadro 6.1). As endorfinas sao proteinas relativamente peque- 
nas, ou peptideos. 

As endorfinas e sens receptores estao amplamente distribuidos no SNC, e 
estao particularmente concentradas em areas que processam ou modulam a 
informa^ao nociceptiva. Pequenas quantidades de morfina ou endorfinas inje- 
tadas na PAG, nos nucleos da rafe ou no corno dorsal podem produzir analgesia. 
Pelo fato de esse efeito ser impedido pela administra^ao de um bloqueador espe- 
cifico de receptores opioides, a naloxona, as drogas injetadas devem ter agido, 
ligando-se a receptores opioides nessas areas. A naloxona tambem pode bloquear 
os efeitos analgesicos induzidos pela estimula^ao eletrica dessas areas. No ambito 
celular, as endorfinas exercem miiltiplos efeitos, os quais incluem supressao da 
libera^ao de glutamato das termina^oes pre-sinapticas e inibi^ao dos neuronios 
pela hiperpolariza^ao das membranas pos-sinapticas. Em geral, os extensos siste¬ 
mas de neuronios que contem endorfinas na medula espinhal e no tronco encefa- 
lico reduzem a passagem de sinais nociceptivos no corno dorsal e nos niveis supe- 
riores encefalicos, onde e gerada a percep^ao da dor (Quadro 12.6). 




QUADRO 12.6 

DE ESPECIAL INTERESSE 


Dor e Efeito 

I Placebo 


P ara testar a eficacia de um novo medicamento, testes cli- 
nicos sao frequentemente conduzidos, de modo que um 
grupo de participantes recede o medicamento, ao passo que 
o outro grupo recede uma sudstancia inerte. Amdos os grupos 
de pessoas acreditam estarem recedendo o medicamento. 
Surpreendentemente, os pacientes que recederam a sudstan¬ 
cia inerte muitas vezes atriduem a ela os efeitos esperados do 
medicamento em teste. O termo placebo e usado para des- 
crever essas sudstancias (1^ pessoa do future indicative do 
verdo em latim placere, que significa “agradar”, “agradarei”), e 
o fenomeno e chamado de efeito placebo. 

Os placedos podem ser analgesicos muito efica- 
zes. Muitos pacientes sofrendo de dor pos-operatoria 


relataram odter alivio de uma injegao de solugao fisio- 
logica esteril. Isso significa que esses pacientes esta- 
riam apenas imaginando suas dores? De forma alguma. 
O antagonista do receptor opioide, naloxona, pode 
dloquear o efeito analgesico do placedo, exatamente 
corno antagoniza os efeitos da morfina, um analge¬ 
sico real. Aparentemente, a crenga de que o tratamento 
funcionara pode ser o suficiente para causar ativagao 
de sistemas endogenos encefalicos de alivio a dor. 
O efeito placedo e uma explicagao provavel para o su- 
cesso de outros tratamentos para a dor, corno acupun- 
tura, hipnose e, para as criangas, um deijo carinhoso 
da mae. 
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TEMPERATURA 

Assim como para o tato e a dor, as sensa^oes termicas nao dolorosas se ori- 
ginam de receptores cutaneos (entre outros locals) e dependem do processa- 
mento no neocortex para a percep^ao consciente. Descreveremos brevemente 
como esta organizado este sistema. 

Termorreceptores 

Como a eficiencia das rea^oes quimicas depende da temperatura, o funciona- 
mento de todas as cdulas e sensivel a temperatura. Entretanto, os termorrecep¬ 
tores sao neuronios especialmente sensiveis a temperatura devido a mecanis- 
mos especificos de sua membrana. For exemplo, podemos perceber mudan^as 
tao minimas quanto 0,01°C na temperatura media da pele. Os grupos de neu¬ 
ronios sensiveis a temperatura no hipotalamo e na medula espinhal sao impor- 
tantes para as respostas fisiologicas que mantem a temperatura corporal estavel, 
mas sao os termorreceptores cutaneos que aparentemente contribuem para a 
nossa percep^ao da temperatura. 

A sensibilidade a temperatura nao esta distribuida uniformemente por toda 
a pele. Com um pequeno bastao aquecido ou resfriado, voce pode mapear a 
sensibilidade da pele as mudan^as de temperatura. Pequenas areas da superfi- 
cie, de cerca de 1 mm de diametro, podem ser sensiveis ao calor ou ao frio, mas 
nao a ambos. O fato de que a localiza^ao para a sensibilidade ao calor ou ao 
frio seja diferente demonstra que receptores distintos fazem a transdu^ao dessas 
sensa^oes. Alem disso, pequenas areas da pele situadas entre os pontos sensiveis 
ao calor ou ao frio sao relativamente insensiveis a temperatura. 

A sensibilidade de um neuronio sensorial a uma mudan^a de temperatura 
depende dos tipos de canais ionicos que o neuronio expressa. A descoberta 
dos canais ionicos que respondem a um aumento na temperatura acima de 
43°C (ver Quadro 12.5), levou os pesquisadores a investigarem se outros canais 
similares poderiam estar sintonizados para sentir outras faixas de temperatura. 
Assim como o ingrediente ativo das pimentas ardentes foi utilizado para identi- 
car a proteina receptora para o “calor”, denominada TRPVl, o ingrediente ativo 
da menta foi utilizado para identificar o receptor para “frio”. Foi observado que 
o mentol, que produz uma sensa^ao refrescante, estimula um receptor, cha- 
mado de TRPM8, o qual tambem e ativado por diminui^oes nao dolorosas na 
temperatura abaixo de 25°C. 

Sabemos, atualmente, que existem seis canais TRP distintos nos termor¬ 
receptores, os quais conferem sensibilidades diferentes de temperatura 
(Figura 12.35). Como regra, cada neuronio termorreceptor parece expressar 
somente um unico tipo de canal, o que explicaria, portanto, como diferentes 
regioes da pele podem mostrar sensibilidades distintas a temperatura. As exce- 
9 oes a regra parecem ser alguns receptores para frio que tambem expressam 
TRPV1 e, dessa forma, tambem sao sensiveis a aumentos de temperatura acima 
de 43 °C. Se um calor desse nivel for aplicado a amplas areas da pele, ele normal- 
mente sera doloroso, mas se o calor for restrito a pequenas regioes da pele iner- 
vadas por um receptor ao frio, ele produzira uma sensa^ao paradoxal de frio. 
Esse fenomeno enfatiza uma questao importante: o SNC nao sabe qual tipo de 
estimulo (no caso, o calor) resultou na ativa^ao do receptor, mas segue inter- 
pretando toda a atividade do receptor para o frio como uma resposta ao frio. 

Assim como nos mecanorreceptores, as respostas dos termorreceptores 
adaptam-se durante estimulos continuos de longa dura^ao. A Figura 12.36 
mostra que uma queda repentina na temperatura da pele faz o receptor para 
o frio disparar de modo intenso, enquanto silencia o termorreceptor para o 
calor. Contudo, apos poucos segundos a 32°C, o receptor para o frio diminui a 
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► FIGURA 12.35 
Os canals TRP dos termorrecepto- 
res sintonizados para detectar dife- 
rentes temperaturas. (a) A distribui- 
gao das moleculas de proteina canal 
TRP termossensivel na membrana neu¬ 
ronal. TRPM8 e TRPV1 respondem ao 
mentol e a capsaicina, respectivamen- 
te. (b) Este grafico representa o nivel 
de ativagao dos varios canals TRP de- 
vido a temperatura. (Fonte: adaptada 
de Patapoutian, et al., 2003, Fig. 3.) 




frequencia de seus disparos (mas ainda dispara mais rapido do que a 38°C), ao 
passo que o receptor para o calor passa a emitir impulsos com baixa frequencia. 
Observe que um retorno a temperatura quente inicial da pele causa respostas 
opostas - o silencio transitorio do receptor para o frio e um pico de atividade 
do receptor para o calor - seguido de um retorno a frequencias menores, com 
a adapta^ao ao estimulo contmuo. Portanto, as diferen^as entre a frequencia de 
respostas dos receptores ao calor e ao frio sao maiores durante, e logo apos, as 
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A FIGURA 12.36 

Adaptagdes dos termorreceptores. As respostas dos receptores ao frio e ao calor sao mos- 
tradas durante um periodo de redugao da temperatura da pele. Ambos os receptores respon¬ 
dem melhor a mudangas repentinas de temperatura, mas se adaptam apos alguns segundos 
de temperatura constante. 
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mudan^as de temperatura. Nossas percep^oes de temperatura frequentemente 
refletem as respostas desses receptores cutaneos. 

Tente realizar um experimento simples. Encha dois baldes com agua, sendo 
um com agua fria e o outro com agua quente (mas nao queimando). Submerja, 
entao, sua mao direita por um minuto em cada um desses baldes. Observe as 
nitidas sensa^oes de calor e de frio que ocorrem em cada troca, mas observe, 
tambem, como sao transitorias essas sensa^oes. Para a termorrecep^ao, assim 
como para a maioria dos demais sistemas sensoriais, e a variagdo repentina 
na qualidade de um estimulo que gera as respostas neurais e perceptivas mais 
intensas. 

A Via da Temperatura 

A esta altura, voce pode ficar aliviado em saber que a organiza^ao da via da 
temperatura e praticamente identica a da via da dor, ja descrita. Os recepto¬ 
res para o frio estao ligados as fibras A5 e C, ao passo que os receptores para 
o calor estao ligados apenas as fibras C. Como ja aprendemos, os axonios 
de diametro menor fazem sinapse na substancia gelatinosa do corno dorsal. 
Os axonios dos neuronios secundarios decussam imediatamente apos a 
sinapse e ascendem pelo tracto espinotalamico contralateral (ver Figura 
12.30). Dessa forma, se a medula espinhal for seccionada unilateralmente, 
havera uma perda da sensibilidade a temperatura (bem como a dor) do lado 
oposto do corpo, especificamente daquelas regioes da pele inervadas pelos 
segmentos espinhais que estao abaixo do nivel da sec^ao. 


CONSIDERAQOES FINAIS 

Isso encerra nossa discussao sobre os sistemas sensoriais. Apesar de cada um 
deles ter evoluido para ser a interface entre o sistema nervoso e as diferentes 
formas de energia ambiental, os sistemas sao notoriamente similares em orga- 
niza^ao e funcionamento. Os diferentes tipos de informa^ao somatossenso¬ 
rial sao necessariamente mantidos segregados nos nervos espinhais, pois cada 
axonio esta conectado a somente um tipo de termina^ao receptora sensorial. 
A segrega^ao dos tipos sensoriais continua dentro da medula espinhal e e man- 
tida ao longo de toda a via ate o cortex cerebral. Dessa forma, o sistema soma¬ 
tossensorial repete um tema comum por todo o sistema nervoso: varios fluxos 
de informa^ao relacionada, mas distinta, seguem em paralelo atraves de uma 
serie de estruturas neurais. A mistura desses fluxos ao longo das vias ocorre 
apenas de maneira judiciosa, ate alcan^ar os niveis superiores de processamento 
no cortex cerebral. Vimos outros exemplos de processamento em paralelo da 
informa^ao sensorial nos sentidos quimicos, na visao e na audi^ao. 

O conhecimento exato sobre como os fluxos paralelos de informa^ao senso¬ 
rial sao combinados para formar a percep^ao, as imagens, as ideias e as memo- 
rias continua sendo como a busca do Santo Graal em neurociencias. Assim, a 
percep^ao de qualquer objeto manipulado envolve a coordena^ao sem falhas de 
todas as facetas da informa^ao somatossensorial. A ave na mao e arredondada, 
morna, macia e leve quanto ao peso; sens batimentos cardiacos palpitam em 
sens dedos; suas garras arranham, e suas asas com uma certa textura ro^am em 
sua palma. De alguma forma, seu cerebro reconhece tratar-se de um passaro, 
mesmo sem ve-lo ou ouvi-lo, e nunca o confundiria com um sapo. Nos capitu- 
los seguintes, descreveremos como o encefalo come^a a utilizar a informa^ao 
sensorial para plane)ar e coordenar o movimento. 
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PALAVRAS-CHAVE 


Introdugao 

sensa^ao somatica (p. 416) 

Tato 

mecanorreceptor (p. 417) 
corpusculo de Pacini (p. 417) 
segmento espinhal (p. 423) 
dermatomo (p. 424) 
via coluna dorsal-lemnisco medial 
(p. 426) 

coluna dorsal (p. 426) 
micleos da coluna dorsal (p. 428) 
lemnisco medial (p. 428) 


micleo ventral posterior (VP) 

(p. 428) 

cortex somatossensorial primario (SI) 
(p. 428) 

nervo trigemeo (p. 428) 
cortex parietal posterior (p. 430) 
somatotopia (p. 432) 
agnosia (p. 437) 

sindrome de negligencia (p. 437) 

Dor 

nociceptor (p. 437) 
hiperalgesia (p. 439) 


inflama^ao (p. 440) 
analgesia (p. 440) 
substancia gelatinosa (p. 442) 
dor referida (p. 443) 
via espinotalamica (p. 444) 
substancia cinzenta periaquedutal 
(PAG) (p. 446) 
opioides (p. 448) 
receptores opioides (p. 448) 
endorfinas (p. 448) 

Temperatura 

termorreceptores (p. 449) 



QUESTOES PARA REVISAO 


1. Imagine-se friccionando a ponta dos sens dedos ao longo de um vidro liso e depois em um tijolo. Quais tipos de receptores 
da pele o ajudam a distinguir as duas superficies? Qual e a diferen(;a entre as duas superficies do ponto de vista do seu 
sistema somatossensorial? 

2. Qual e o motivo da existencia de envoltorios em algumas das termina(;6es nervosas sensoriais na pele? 

3. Se alguem Ihe arremessar uma batata quente e voce a apanhar, qual informa(;ao alcan^ara o seu sistema nervoso central 
primeiro: Ihe a informa(;ao relativa ao fato de a batata estar quente ou de ela ser relativamente lisa? Por que? 

4. Em quais niveis do sistema nervoso todos os tipos de informa(;ao somatossensorial estao representados no lado contralateral: 
na medula espinhal, no bulbo, na ponte, no mesencefalo, no talamo ou no cortex cerebral? 

5. Qual lobo do cortex cerebral contem as principals areas somatossensoriais? Onde se situam essas areas em rela^ao as 
principals areas visuais e auditivas? 

6 . Em qual parte do corpo a dor pode ser modulada e o que causa a sua modula^ao? 

7. Para onde, no SNC, convergem as informa^oes sobre o tato, a forma, a temperatura e a dor? 

8 . Imagine este experimento: encha dois baldes com agua, um moderadamente frio e o outro quente. Encha um terceiro balde 
com agua em uma temperatura intermediaria, ambiente. Coloque a sua mao esquerda na agua quente e a mao direita na 
agua fria durante um minuto. Logo em seguida, mergulhe ambas as maos na agua de temperatura intermediaria. Atente para 
a sensa^ao termica que voce sentira em cada mao. Elas sentem a mesma temperatura? Por que? 
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Sistemas Sensorial e Motor 


INTRODUQAO 

Estamos agora preparados para direcionar nossa aten^ao para o sistema que, 
de fato, da origem ao comportamento. O sistema motor consiste em todos os 
nossos musculos e os neuronios que os controlam. A importancia do sistema 
motor foi resumida pelo pioneiro neurofisiologista ingles, Charles Sherrington, 
na conferencia de Linacre de 1924: “Mover as coisas e tudo o que a humani- 
dade pode fazer... Para isso, o unico executor e o musculo, seja sussurrando 
uma silaba ou derrubando uma floresta” Basta um momento de reflexao para 
voce se dar conta de que o sistema motor tambem e extraordinariamente com- 
plexo. O comportamento necessita da a^ao coordenada de varias combina^oes 
de quase 700 musculos em um ambiente em constante mudan^a e, frequente- 
mente, imprevisivel. 

Voce ja ouviu a expressao “correndo por ai feito uma galinha degolada”? 
Ela vem da observa^ao de que alguns padroes complexos de comportamento 
(correndo em volta de um curral, pelo menos por algum momento) podem ser 
gerados sem a participa^ao do cerebro. Existe uma quantidade significativa de 
circuitos dentro da medula espinhal responsaveis pelo controle coordenado dos 
movimentos, principalmente os estereotipados (repetitivos), como os relacio- 
nados a locomo^ao. Essa afirma^ao foi estabelecida no inicio do seculo passado 
por Sherrington e seu contemporaneo, o ingles Graham Brown, que provaram 
ser possivel obter movimentos ritmicos das patas traseiras de caes e de gatos 
muito tempo apos uma lesao que separa a medula espinhal do resto do sistema 
nervoso central (SNC). A visao atual e de que a medula espinhal contem certos 
programas motores para a gera^ao de movimentos coordenados e de que esses 
programas sao acessados, executados e modificados por comandos descen- 
dentes do encefalo. Assim, o controle motor pode ser dividido em duas partes: 
(1) o comando e o controle da medula espinhal sobre a contra^ao muscular 
coordenada, e (2) o comando e o controle do encefalo sobre os programas 
motores na medula espinhal. 

Neste capitulo, exploraremos o sistema motor somatico periferico: as arti- 
cula^oes, os musculos esqueleticos, os neuronios e os interneuronios motores 
espinhais e como eles se comunicam uns com os outros. No Capitulo 14, vere- 
mos como o encefalo influencia a atividade da medula espinhal. 

O SISTEMA MOTOR SOMATICO 

De acordo com sua aparencia ao microscopio, os musculos do corpo podem 
ser divididos em duas grandes categorias: estriado e liso. No entanto, eles tam¬ 
bem sao diferentes em outros aspectos. O musculo liso reveste o tracto diges- 
torio, as arterias e as estruturas relacionadas e e inervado pelas fibras nervosas do 
sistema nervoso visceral (ver Capitulo 15). O musculo liso participa do peristal- 
tismo (movimento de material atraves dos intestinos) e do controle da pressao e 
do fluxo sanguineos. O musculo estriado e subdividido em duas categorias: car- 
diaco e esqueletico. O musculo cardiaco e o musculo do cora^ao que se contrai 
ritmicamente, mesmo na ausencia de qualquer inerva^ao. A inerva^ao do cora- 
^ao, proveniente do sistema nervoso visceral (SNV), tern como fun^ao aumentar 
ou diminuir a frequencia cardiaca. (Lembre-se do experimento de Otto Loewi 
no Capitulo 5) 

O musculo esqueletico constitui a maior parte da massa muscular do corpo 
e sua fun^ao e mover os ossos em torno das articula^oes, mover os olhos na 
cabe^a, inalar e exalar, controlar a expressao facial e produzir a fala. Cada mus¬ 
culo esqueletico e coberto por uma camada de tecido conectivo que forma os 
tendoes na extremidade de cada musculo. Dentro de cada musculo ha centenas 
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de fibras musculares, as cdulas do musculo esqueletico, e cada fibra e iner- 
vada por uma unica ramifica^ao axonica do sistema nervoso central (SNC) 
(Figura 13.1). Visto que o musculo esqueletico e derivado embriologicamente 
de 33 pares de somitos (ver Capitulo 7), esses musculos e as partes do sistema 
nervoso que os controlam sao chamados coletivamente de sistema motor 
somatico. Focalizaremos aqui nossa aten^ao nesse sistema, pois ele esta subme- 
tido ao controle voluntario e e responsavel por gerar o comportamento. (O sis¬ 
tema motor visceral do SNV sera discutido no Capitulo 15.) 

Considere a articula^ao do cotovelo (Figura 13.2). Ela e formada onde o 
umero, o osso do bra^o, e conectado por ligamentos fibrosos ao radio e a ulna, 
os ossos do antebra^o. A articula^ao do cotovelo funciona como o eixo de um 



Humero 


Biceps braquial 

Braquial 


Flexao 


Anconeo 


Extensao 


T riceps 
braquial 
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◄ FIGURA 13.1 

A estrutura do musculo esqueletico. 

Cada fibra muscular e inervada por um 
unico axonio. 


◄ FIGURA 13.2 

Principals musculos da articulagao do 
cotovelo. O biceps e o triceps braquiais 
sao musculos antagonistas. A contragao 
do biceps provoca a flexao do cotovelo, 
e a contragao do triceps, extensao. 
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► FIGURA13.3 

Como a contragao muscular fle- 
xiona ou estende uma articula 9 ao. 

As contrag5es dos flexores puxam o 
lado direito do osso para cima (flexao). 
A contragao do extensor puxa a extre- 
midade esquerda do osso para cima, 
fazendo a extremidade direita se dire- 
cionar para baixo (extensao). O flexor 
#1 e o flexor #2 sao sinergicos. Os fle¬ 
xores #1 e #2 sao musculos antago- 
nistas do extensor. 



canivete. O movimento na dire^ao que fecha o canivete e chamado de flexao, 
e o movimento na dire^ao que abre o canivete, de extensao. Observe que os 
musculos apenas puxam o osso da articula^ao; eles nao podem o empurrar. 
O principal musculo que promove a flexao e o braquial, cujos tendoes se inse- 
rem em uma ponta, no umero, e, na outra, na ulna. Dois outros musculos, o 
biceps braquial e o coracobraquial (que se situa abaixo do biceps), provocam a 
flexao dessa articula^ao. Juntos, esses musculos sao chamados de musculos fle¬ 
xores da articula^ao do cotovelo e, visto que os tres funcionam em conjunto, 
eles sao ditos musculos sinergicos um do outro. Os dois musculos sinergicos 
que causam a extensao da articula^ao do cotovelo sao o triceps braquial e o 
anconeo; esses dois musculos sao chamados de musculos extensores. For puxar 
a articula^ao em dire^oes opostas, os flexores e os extensores sao chamados de 
musculos antagonistas um do outro. As rela^oes entre esses musculos e ossos e 
as formas e os movimentos que eles geram sao mostradas esquematicamente na 
Figura 13.3. Mesmo a simples flexao da articula^ao do cotovelo exige a contra- 
^ao coordenada dos musculos flexores sinergicos e o relaxamento dos muscu¬ 
los extensores antagonicos. Relaxar os antagonistas permite que os movimentos 
sejam mais rapidos e mais eficientes, uma vez que os musculos nao estao traba- 
Ihando uns contra os outros. 

Outra terminologia importante acerca da musculatura somatica refere-se a 
localiza^ao das articula^oes nas quais ela atua. Os musculos responsaveis pelos 
movimentos do tronco sao chamados de musculos axiais; aqueles que movem 
o ombro, o cotovelo, a pelve e o joelho sao chamados de musculos proximais 
(ou cinta); e aqueles que movem as maos, os pes e os digitos (dedos das maos 
e dos pes) sao chamados de musculos distais. A musculatura axial e muito 
importante para a manuten^ao da postura, a musculatura proximal e essencial 
para a locomo^ao e a musculatura distal, principalmente das maos, e especiali- 
zada na manipula^ao de objetos. 


O NEURONIO MOTOR INFERIOR 

A musculatura somatica e inervada pelos neuronios motores somaticos do corno 
ventral da medula espinhal (Figura 13.4). Estas cdulas tambem sao chamadas 
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◄ FIGURA13.4 

Inervagao muscular pelos neuronics 
motores inferiores. O corno ventral da 
medula espinhal contem os neuronios 
motores que inervam as fibras muscu- 
lares esqueleticas. 


de neuronios motores inferiores para as distinguir das de ordem superior, os neu- 
rdnios motores superiores do cerebro que fornecem as vias para a medula espi- 
nhal. E preciso lembrar que apenas os neuronios motores inferiores comandam 
diretamente a contra^ao muscular. Sherrington chamou esses neuronios de via 
final comum para o controle do comportamento. 

A Organizagao Segmentar dos 
Neuronios Motores Inferiores 

Os axonios dos neuronios motores inferiores se agrupam para formar as rai¬ 
zes ventrais; cada raiz ventral se junta a uma raiz dorsal para, entao, formar um 
nervo espinhal que deixa a medula espinhal atraves de espa^os entre as verte¬ 
bras. Conforme visto no Capitulo 12, o mimero de nervos espinhais e o mesmo 
que o de espa^os entre as vertebras, o que, na especie humana, contabiliza 30 de 
cada lado. Eles sao chamados de nervos espinhais mistos, visto que contem fibras 
sensoriais e motoras. Os neuronios motores que proveem fibras para um nervo 
espinhal pertencem a um segmento espinhal, cujo nome e o da vertebra de onde 
o nervo se origina. Os segmentos sao os cervicais (C) 1 a 8, os toracicos (T) 1 a 
12, os lombares (L) 1 a 5 e os sacrais (S) 1 a 5 (ver Figura 12.11). 

Os musculos esqueleticos nao estao distribuidos de forma homogenea pelo 
corpo, tampouco os neuronios motores inferiores estao distribuidos homoge- 
neamente na medula espinhal. For exemplo, a inerva^ao dos mais de 50 mus¬ 
culos do bra^o tern origem exclusivamente nos segmentos espinhais C3-T1. 
Assim, nessa regiao da medula espinhal, os cornos dorsals e ventrais apare- 
cem aumentados para acomodar o grande numero de interneuronios espinhais 
e de neuronios motores que controlam a musculatura do bra^o (Figura 13.5). 
Da mesma forma, os segmentos da coluna LI-S3 tern os cornos dorsals e ven¬ 
trais aumentados, pois este e o lugar onde os neuronios que controlam a mus¬ 
culatura da perna residem. Assim, podemos ver que os neuronios motores que 
inervam as musculaturas distal e proximal sao encontrados principalmente nos 
segmentos cervicais e lombossacrais da medula espinhal, ao passo que aqueles 
que inervam a musculatura axial sao encontrados em todos os niveis. 

Os neuronios motores inferiores tambem estao distribuidos no corno ventral 
de cada segmento espinhal de um modo previsivel, dependendo de sua fun^ao. 
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A FIGURA13.5 

A distribuigao de neuronios motores na medula espinhal. A intumescencia cervical da me¬ 
dula espinhal contem os neuronios motores que inervam os musculos do brago. A intumes¬ 
cencia lombar contem os neuronios que inervam os musculos da perna. 


As cdulas que inervam os musculos axiais sao mediais em rela^ao aquelas que 
inervam os musculos distais, e as cdulas que inervam os flexores sao dorsais em 
rela^ao aquelas que inervam os extensores (Figura 13.6). 

Neuronios Motores Alfa 

Existem duas categorias de neuronios motores inferiores da medula espinhal: neu¬ 
ronios motores alfa e neuronios motores gama (estes serao discutidos mais adiante 
neste capitulo). Os neuronios motores alfa sao diretamente responsaveis pela 
gera^ao de for^a pelo musculo. Um neuronio motor alfa e todas as fibras muscu- 
lares que ele inerva coletivamente compoem o componente elementar do controle 
motor, o que Sherrington chamou de unidade motora. A contra^ao muscular 



























CAPITULO 13 Controle Espinhal do Movimento 


459 


resulta das a^oes individuals e combinadas de unidades motoras. A cole^ao de 
neuronics motores alfa que inerva urn determinado musculo (p. ex., o biceps bra- 
quial) e chamada de conjunto de neuronios motores (Figura 13.7). 

O Controle Graduado da Contragao Muscular pelos Neuronios Moto¬ 
res Alfa. E importante que se exer^a a exata quantidade de for^a durante a 
realiza^ao de um movimento. Se for a mais, voce quebrara o ovo que acabou 
de pegar, alem de desperdi^ar energia metabolica. Se for a menos, voce podera 
perder a competi^ao de nata^ao. A maioria dos movimentos que realizamos, 
como caminhar, falar e escrever, exige apenas contra^oes musculares fracas. 
De vez em quando, precisamos correr, saltar ou levantar uma pilha de livros, 
entao contra^oes mais fortes sao necessarias. Reservamos uma for^a maxima de 
contra^ao de nossos musculos para raros eventos, como uma corrida de curta 
distancia de alta intensidade ou subir rapidamente em uma arvore por estar 
correndo de um urso esfomeado. O sistema nervoso usa varies mecanismos 
para controlar a for^a da contra^ao muscular de uma forma gradual e precisa. 

A primeira forma de controle da contra^ao muscular pelo SNC e variando 
a taxa de disparo dos neuronios motores. O neuronic motor alfa comunica-se 
com a fibra muscular, liberando o neurotransmissor acetilcolina (ACh) na jun- 
neuromuscular, a sinapse especializada entre o nervo e o musculo esquele- 
tico (ver Capitulo 5). Devido a grande eficiencia da transmissao neuromuscu¬ 
lar, a ACh liberada em resposta a um potencial de a^ao pre-sinaptico causa um 
potencial excitatorio pos-sinaptico (PEPS) na fibra muscular (tambem chamado 
de potencial da placa motora) que e intense o suficiente para desencadear um 
potencial de a^ao pos-sinaptico. Por meio de mecanismos que discutiremos logo 
adiante, um potencial de a^ao pos-sinaptico provoca um abalo - uma rapida 
resposta de contra^ao seguida de relaxamento da fibra muscular. Uma contra- 
(;:ao sustentada requer uma sequencia continua de potenciais de a^ao. Da mesma 
forma que outros tipos de transmissao sinaptica, uma atividade pre-sinaptica 
de alta frequencia causa uma soma^ao temporal das respostas pos-sinapticas. 
A soma^ao dos abalos aumenta a tensao das fibras musculares e suaviza a contra- 
(;:ao (Eigura 13.8). A frequencia de disparos das unidades motoras e, assim, uma 
maneira importante pela qual o SNC gradua as contra^oes musculares. 

A segunda maneira pela qual o SNC gradua a contra^ao muscular e recru- 
tando unidades motoras sinergicas adicionais. A tensao extra provida pelo 
recrutamento de uma unidade motora ativa depende de quantas fibras mus¬ 
culares ha nessa unidade. Nos musculos antigravitacionais da perna (musculos 
que se opoem a gravidade quando se fica de pe), cada unidade motora tende a 
ser relativamente grande, com uma media de inerva^ao de mais de mil fibras 
musculares para um unico neuronio motor alfa. Em contrapartida, os muscu¬ 
los menores que controlam os movimentos dos dedos das maos e a rota^ao dos 
olhos sao caracterizados por terem uma razao de inerva^ao muito menor, como 
ate tres fibras musculares por neuronio motor alfa. Em geral, os musculos com 
uma maior quantidade de pequenas unidades motoras podem ser mais fina- 
mente controlados pelo SNC. 

A maioria dos musculos contem unidades motoras de varios tamanhos, as 
quais sao recrutadas em ordem, da menor a maior. Esse recrutamento orde- 
nado explica por que e possivel ter um controle mais fino quando os musculos 
estao submetidos a uma carga leve do que quando estao sob uma carga mais 
pesada. Pequenas unidades motoras possuem neuronios motores alfa peque- 
nos, e grandes unidades motoras possuem neuronios motores alfa grandes. 
Assim, uma razao do recrutamento ocorrer ordenadamente se da pela geome- 
tria e pela fisiologia dos somas e dos dendritos dos pequenos neuronios, mais 
facilmente excitados por sinais descendentes do cerebro. Esse recrutamento 
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A FIGURA 13.6 

A distribuigao dos neuronios mo¬ 
tores inferiores no corno ventral. 

Os neuronios motores que contro¬ 
lam os flexores se situam dorsalmente 
aqueles que controlam os extensores. 
Os neuronios motores que controlam 
os musculos axiais se situam medial- 
mente aqueles que controlam os mus¬ 
culos distais. 
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A FIGURA13.7 

Uma unidade motora e um conjunto 
de neuronios motores. (a) Uma uni¬ 
dade motora e formada por um neuro¬ 
nio motor alfa e todas as fibras mus¬ 
culares que ele inerva. (b) Um conjunto 
de neuronios motores e formado por 
todos os neuronios motores alfa que 
inervam um musculo. 
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A FIGURA13.8 

Do abalo muscular a contragao sustentada. (a) Um unico potencial de agao em um neuro¬ 
nio motor alfa desencadeia um abalo na fibra muscular, (b) A somagao de abalos causa uma 
contragao sustentada a medida que aumentam o numero e a frequencia de potenciais de 
agao chegando aos terminals axonais. 




Entrada de 

Aferencia 

interneuronios 

sensorial 

espinhais 

de fusos 

A \ 

musculares 


^ Entrada de 

neuronios 


motores 

/ ^ 

^ j superiores 

m ~ 

do encefalo 


Neuronio 
motor alfa 


A FIGURA13.9 

Um neuronio motor alfa e suas tres 
aferencias. 


devido as variances do tamanho dos neuronios motores alfa e chamado deprin- 
ctpio do tamanho, proposto pela primeira vez, em 1950, pelo neurofisiologista 
da Universidade Harvard, Elwood Henneman. 

Aferencias para os Neuronios Motores Alfa. Os neuronios motores alfa 
ativam os musculos esqueleticos. Assim, para compreender o controle dos mus- 
culos, temos de compreender o que regula os neuronios motores. Os neuro¬ 
nios motores inferiores sao controlados por sinapses no corno ventral. Exis- 
tem apenas trh fontes principais de entradas para um neuronio motor alfa, como 
mostrado na Figura 13.9. A primeira sao cHulas ganglionares da raiz dorsal 
com axonios provenientes de um dispositivo sensorial especializado no interior 
do musculo, conhecido comofuso muscular. Como veremos, essa entrada for- 
nece um sinal de retroalimenta^ao, informando o comprimento do musculo. 
A segunda fonte provem de neuronios motores superiores localizados no cortex 
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cerebral motor e no tronco encefalico. Essa entrada e importante para o inicio e 
para o controle do movimento voluntario e discutida mais detalhadamente no 
Capitulo 14. A terceira e maior delas deriva de interneuronios da medula espi- 
nhal. Essa entrada pode ser excitatoria ou inibitoria e faz parte da circuitaria 
que gera os programas motores espinhais. 

Tipos de Unidades Motoras 

Se voce ja comeu diferentes partes de um frango, sabe que nem todos os mus- 
culos sao iguais. Ha a came escura das pernas e a branca do peito e das asas. 
A aparencia e o gosto dos varios tipos de musculos diferem devido a bioquimica 
dos constituintes das fibras musculares. As fibras musculares vermelhas (escuras) 
sao caracterizadas por uma grande quantidade de mitocondrias e enzimas espe- 
cializadas para o metabolismo oxidativo energetico. As vezes chamadas de fibras 
lentas (S), elas sao relativamente lentas para contrair, mas podem sustentar a con- 
tra^ao por um longo tempo sem fadiga. Sao normalmente encontradas nos mus¬ 
culos antigravitacionais das pernas e do tronco e nos musculos de voo de aves 
que voam (ao contrario de galinhas domesticadas). Em contrapartida, as fibras 
musculares claras (brancas) contem poucas mitocondrias e utilizam principal- 
mente o metabolismo anaerobio (sem oxigenio). Estas fibras, as vezes chamadas 
de fibras rdpidas (F), contraem de forma rapida e poderosa, mas tambem fadigam 
mais rapidamente do que as fibras lentas. Elas sao tipicas de musculos envolvi- 
dos no reflexo de fuga, como, por exemplo, os musculos para o salto em coelhos e 
em ras. Nos seres humanos, os musculos dos bravos contem uma grande quanti¬ 
dade de fibras brancas. As fibras rapidas podem ser ainda divididas em dois sub- 
tipos: fibras resistentes a fadiga (FR), que geram contra^oes moderadamente for¬ 
tes e rapidas e sao relativamente resistentes a fadiga; fibras facilmente fatigdveis 
(FF), que geram as contra^oes mais fortes e rapidas, mas entram rapidamente em 
exaustao quando estimuladas em alta frequencia por longos periodos. 

Embora todos os tres tipos de fibras musculares possam coexistir (o que e o 
mais comum) em um determinado musculo, cada unidade motora contem fibras 
musculares de um unico tipo. Assim, existe um tipo de unidade motora lenta 
que contem apenas fibras vermelhas lentamente fatigantes, e existem dois tipos 
de unidades motoras rapidas, cada uma contendo fibras brancas, ou FR ou FF 
(Figura 13.10). Assim como os dois tipos de fibras musculares sao diferentes, 
muitas propriedades dos neuronios motores alfa tambem o sao. Por exemplo, os 
neuronios motores das unidades FF sao geralmente os maiores, com maior dia- 
metro e axonios de condu^ao mais rapida; unidades FR tern neuronios motores e 
axonios de tamanho intermediario, e os de unidades lentas tern pequeno diame- 
tro e axonios de condu^ao lenta. As propriedades de disparo dos tres tipos de neu- 
ronio motor tambem diferem. Neuronios motores rapidos (FF) tendem a gerar 
disparos ocasionais de potenciais de a^ao de alta frequencia (30-60 impulsos por 
segundo), ao passo que os neuronios motores lentos sao caracterizados pela rela- 
tiva estabilidade da atividade de baixa frequencia (10-20 impulsos por segundo). 

Pareamento Neuromuscular. A precisa combina^ao de determinados neu¬ 
ronios motores com fibras musculares especificas suscita uma questao interes- 
sante. Ja que falamos sobre galinhas, colocaremos a questao desta forma: o que 
veio primeiro, a fibra muscular ou o neuronio motor? Talvez, durante as fases 
iniciais do desenvolvimento embrionario, ocorra um pareamento dos axonios 
apropriados com as fibras musculares apropriadas. Ou, de outra forma, pode- 
riamos imaginar que as propriedades do musculo sao determinadas exclusiva- 
mente pelo tipo de inerva^ao que ele recebe. Se for um contato sinaptico de um 
neuronio motor rapido, ele torna-se uma fibra rapida, e se for um contato sinap¬ 
tico de um neuronio motor lento, ele torna-se uma fibra lenta. 

John Eccles e colaboradores, trabalhando na Universidade Nacional da Aus¬ 
tralia, abordaram essa questao com um experimento em que a inerva^ao normal 
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► FIGURA 13.10 

Tres tipos de unidades motoras e 

suas propriedades contrateis. (a) Urn 

unico potencial de agao provoca con- 
tragoes com diferentes forgas e tem¬ 
pos de duragao em cada urn dos tres 
tipos de unidades motoras. (b) Dispa- 
ros repetidos de potenciais de agao 
em 40 Hz durante muitos minutos le- 
vam a diferentes taxas de fadiga nos 
tres tipos de unidades motoras. (Fonte: 
adaptada de Burke et al., 1973.) 
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de um musculo rapido foi removida e substituida por um nervo que normal- 
mente inerva um musculo lento (Figura 13.11). O resultado desse procedimento 
foi que o musculo adquiriu propriedades de fibra lenta, nao apenas uma mudan^a 
do tipo de contra^ao (lenta, resistente a fadiga), mas tambem da bioquimica sub- 
jacente. Essa mudan^a e referida como uma troca do fenotipo muscular - suas 
caracteristicas fisicas -, ja que os tipos de proteinas expressas pelo musculo foram 
alterados pela nova inerva^ao. Um trabalho feito na Noruega por Terje Lomo e 
colaboradores sugere que essa mudan^a do fenotipo do musculo pode ser indu- 
zida simplesmente pela altera^ao da atividade do neuronio motor de um padrao 
rapido (rajadas ocasionais de 30-60 impulsos por segundo) para um padrao lento 
(atividade estavel de 10-20 impulsos por segundo). Essas descobertas sao par- 
ticularmente interessantes porque sugerem a possibilidade de que os neurdnios 


► FIGURA 13.11 

Experimento de inervagao cruzada. 

Forgar os neurdnios motores lentos a 
inervarem um musculo de contragao 
rapida faz o musculo assumir proprie¬ 
dades lentas de contragao. 
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trocam o fenotipo em consequencia da atividade sinaptica (experiencia) e de que 
isso pode ser a base para o aprendizado e para a memoria (ver Capitulos 24 e 25). 

Alem das altera^oes impostas por padroes de atividade do neuronio motor, 
simplesmente variar a quantidade absoluta de atividade tambem pode mudar as 
fibras musculares. Uma consequencia a longo prazo do aumento da atividade, 
principalmente devido ao exercicio isometrico, e a hipertrofia (crescimento 
exagerado) das fibras musculares, como observado em fisiculturistas. Inversa- 
mente, longos periodos sem atividade levam a atrofia (degenera^ao) das fibras 
musculares, o que pode ocorrer quando as articula^oes sao imobilizadas em 
uma tala apos uma lesao. Ha, claramente, uma intima rela^ao entre o neuronio 
motor inferior e as fibras musculares que ele inerva (Quadro 13.1). 



QUADRO 13.1 


DE ESPECIAL INTERESSE 


ELA: Glutamato, Genes e Gehrig 


A esclerose lateral amlotrofica (ELA) e uma doenga parti- 
cularmente cruel, descrita pela primeira vez, em 1869, 
pelo neurologista trances Jean-Martin Charcot. Os sinais 
iniciais da doenga sao fraqueza e atrofia muscular. Normal- 
mente, ao longo de 1 a 5 anos, todo o movimento voluntario 
e perdido. Andar, falar, engolir e respirar vao gradualmente se 
deteriorando. A morte geralmente e causada pela falha dos 
musculos respiratorios. Como, em grande parte das vezes, a 
doenga nao tern efeito sobre sensagoes, intelecto ou fungao 
cognitiva, os pacientes assistem seus corpos lentamente de- 
finharem, claramente conscientes do que esta acontecendo. 
A ELA e relativamente rara, afetando em torno de uma em 
cada 20 mil pessoas. Ainda assim, ha uma estimativa de que, 
no momento, haja 30 mil norte-americanos com diagnostico 
de ELA. Sua vitima mais famosa foi Lou Gehrig, estrela do 
beisebol do New York Yankees, que morreu de ELA em 1936. 
Nos Estados Unidos, a ELA e comumente chamada de do¬ 
enga de Lou Gehrig. 

Enfraquecimento muscular e paralisia sao caracteristicas 
da lesao da unidade motora. De fato, a patologia associada a 
ELA e a degeneragao dos grandes neuronios motores alfa. Os 
grandes neuronios do cortex motor que inervam os neuronios 
motores alfa tambem sao afetados, porem, curiosamente, 
outros neuronios do SNC sao poupados. A destruigao sele- 
tiva de neuronios motores explica a perda seletiva de fungoes 
motoras dos pacientes com ELA. 

Parece haver muitas causas para a ELA, a maioria ainda 
desconhecida. Uma causa provavel e a excitotoxicidade. 
Conforms aprendemos no Capitulo 6, uma estimulagao ex- 
cessiva pelo neurotransmissor excitatorio glutamato e por 
aminoacidos relacionados pode causar a morte de neuronios 
normais (ver Quadro 6.4). Muitos pacientes com ELA apre- 
sentam niveis elevados de glutamato em seus liquidos cere- 
brospinais. A excitotoxicidade e apontada como a causa da 
alta incidencia incomum de ELA na llha de Guam, que ocorreu 
antes da Segunda Guerra Mundial. Foi sugerida uma causa 
ambiental, que pode ter sido a ingestao de nozes cicadaceas, 
que contem um aminoacido excitotoxico. Alem disso, estu- 
dos indicam que na ELA um transportador de glutamato pode 
estar defeituoso, provocando, portanto, uma exposigao mais 
prolongada dos neuronios em atividade ao glutamato extra- 
celular. Assim, a primeira droga aprovada pela Food and Drug 
Administration (FDA [Administragao Federal de Alimentos e 


Medicamentos]) dos Estados Unidos para o tratamento da 
ELA foi o riluzole, um bloqueador da liberagao de glutamato. 
O tratamento medicamentoso pode retardar a doenga por 
apenas alguns meses. No entanto, e infelizmente, o resultado 
a longo prazo e o mesmo. 

Apenas 10% dos casos de ELA sao claramente herdados, 
e triagens para genes defeituosos tern apontado para varias 
mutagoes que podem levar ao aparecimento da ELA. A pri¬ 
meira mutagao, descoberta em 1993, aponta para defeitos na 
enzimasL/perdx/c/o dismutase. Um subproduto toxico do me- 
tabolismo celular e a molecula carregada negativamente O 2 ", 
chamada de radical superoxldo. Os radicais superoxidos sao 
extremamente reativos e podem provocar danos celulares ir- 
reversiveis. A superoxido dismutase e uma enzima-chave que 
faz os radicais superoxidos perderem seus eletrons extras, 
convertendo-os novamente em oxigenio molecular. Assim, a 
perda da superoxido dismutase leva a um acumulo de ra¬ 
dicais superoxidos e a lesao celular, sobretudo em celulas 
metabolicamente muito ativas. A morte de neuronios motores 
parece depender das agoes de celulas da glia que os cercam. 

Uma pesquisa mais recente identificou mutagoes de cerca 
de mais de 15 genes que podem causar formas herdadas de 
ELA. Elas afetam uma surpreendente variedade de proces¬ 
ses celulares basicos. Algumas mutagoes causam defeitos 
nas proteinas que normalmente se ligam e regulam o RNA 
durante a transcrigao. Outras afetam proteinas envolvidas no 
trafico de vesiculas, na secregao de proteinas, na divisao ce¬ 
lular, na produgao de ATP ou na dinamica do citoesqueleto. 
Estudos de associagao genomica ampla, que analisam um 
grande numero de variagoes geneticas para revelar quais es- 
tao associadas com a doenga, sugerem que a coincidencia 
de duas mutagoes de genes diferentes tambem pode causar 
ELA. A ideia que vem surgindo e de que a ELA pode ter mui¬ 
tas causas distintas; e realmente um grupo de doengas que 
compartilham caracteristicas clinicas semelhantes. 

Ainda ha muito a ser aprendido a respeito da perda sele¬ 
tiva de neuronios motores na ELA. O que sabemos ate agora 
levou a novas ideias para possiveis tratamentos, incluindo a 
utilizagao de celulas-tronco neuronais para substituir a glia 
e os neuronios perdidos e estrategias baseadas na genetica 
para suprimir os efeitos das mutagoes. Traduzir essas ideias 
em tratamentos eficazes para pacientes com ELA sao possi- 
bilidades entusiasmantes, mas ainda distantes. 
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ACOPLAMENTO EXCITAQAO-CONTRAQAO 

A contra^ao muscular e iniciada pela libera^ao de acetilcolina (ACh) a partir 
dos terminals axonais dos neuronics motores alfa, como dissemos. A ACh pro- 
duz um grande PEPS na membrana pos-sinaptica devido a ativa^ao de recep- 
tores colinergicos nicotinicos. Pelo fato de a membrana da cdula do musculo 
center canais de sodio dependentes de voltagem, esse PEPS e o suficiente para 
evocar um potencial de a^ao na fibra muscular (ver Quadro 13.2). Pelo processo 
de acoplamento excita^ao-contra^ao, esse potencial de a^ao (excitagdo) desen- 
cadeia a libera^ao de Ca^^ a partir de uma organela no interior da fibra muscu¬ 
lar, o que leva a contragdo da fibra. O relaxamento ocorre quando os niveis de 
Ca^^ sao reduzidos por recapta^ao para dentro da organela. Para entendermos 
esse processo, devemos analisar mais detalhadamente a fibra muscular. 

A Estrutura da Fibra Muscular 

A estrutura de uma fibra muscular esta representada na Figura 13.12. As fibras 
musculares sao formadas cedo no desenvolvimento fetal pela fusao das 
cdulas musculares precursoras, ou mioblastos, derivadas do mesoderma 
(ver Capitulo 7). Esta fusao deixa cada cdula com mais de um micleo celular, 
por isso sao chamadas de multinucleadas. A fusao alonga as cdulas (dai o nome 
fibra) que podem variar de 1 a 500 mm de comprimento. As fibras musculares 
sao delimitadas por uma membrana celular excitavel, denominada sarcolema. 

Dentro da fibra muscular, existe uma quantidade de estruturas cilindricas, 
chamadas de miofibrilas, que se contraem em resposta a propaga^ao de um 



QUADRO 13.2 

DE ESPECIAL INTERESSE 

rr] 

Miastenia G 

rave 


A jungao neuromuscular e uma sinapse excepcionalmente 
segura. Um potencial de agao pre-sinaptico provoca a 
liberagao do conteudo de centenas de vesiculas sinapticas 
para a fenda sinaptica. As moleculas de ACh liberadas atuam 
em receptores nicotinicos densamente compactados na 
membrana pos-sinaptica, e o PEPS resultants e muitas vezes 
maior do que o necessario para desencadear um potencial de 
agao e uma contragao (um abalo) na fibra muscular - normal- 
mente e assim que as coisas se dao. 

Em uma condigao clinica chamada de miastenia grave, a 
ACh liberada e muito menos eficaz, e a transmissao neuro¬ 
muscular muitas vezes falha. O nome e derivado do grego, 
significando “fraqueza muscular grave”. Esse disturbio se ca- 
racteriza pelo enfraquecimento e pela fadiga dos musculos 
voluntarios, o que geralmente inclui os musculos da expres- 
sao facial, e pode ser fatal se a respiragao for comprometida. 
A doenga atinge cerca de uma em cada 10 mil pessoas de 
todas as idades e grupos etnicos. Uma caracteristica peculiar 
da miastenia grave e o fato de que a gravidade da fraqueza 
muscular flutua, mesmo ao longo de um unico dia. 

A miastenia grave e uma doenga autoimune. Em 1973, 
Jim Patrick e Jon Lindstrom, trabalhando no Institute Salk, na 
California, descobriram que os coelhos injetados com recepto¬ 
res de acetilcolina nicotinicos purificados geraram anticorpos 
contra seus proprios receptores de acetilcolina e contrairam 
um modelo de miastenia grave em coelho. Por razoes que 
nao compreendemos, o sistema imune da maioria dos seres 


humanos com miastenia gera anticorpos contra seus proprios 
receptores de acetilcolina nicotinicos. Os anticorpos ligam-se 
aos receptores, interferindo nas agoes normais da ACh nas 
jungoes neuromusculares. Alem disso, a ligagao dos anticor¬ 
pos aos receptores provoca alteragoes degenerativas secun- 
darias na estrutura das jungoes neuromusculares, diminuindo 
ainda mais a eficiencia da transmissao. 

Um tratamento eficaz para a miastenia grave e a adminis- 
tragao de farmacos que inibem a enzima acetilcolinesterase 
(AChE). Lembre-se, dos Capitulos 5 e 6, que a AChE degrada 
a acetilcolina na fenda sinaptica. Em quantidades pequenas, 
os inibitorios da AChE podem reforgar as transmissoes neu¬ 
romusculares, prolongando a vida da ACh liberada. Contudo, 
os farmacos sao imperfeitos e a janela terapeutica e estreita. 
Como vimos no Quadro 5.5, o excesso de ACh na fenda leva 
a uma dessensibilizagao dos receptores e a um bloqueio da 
transmissao neuromuscular. Diferentes musculos podem res¬ 
ponder de forma diferente para a mesma dose do farmaco. 
O aumento dos niveis de ACh tambem pode afetar o SNV, 
levando a efeitos colaterais, como nauseas, vomitos, colicas 
abdominais, diarreia e secregoes bronquicas. Outro trata¬ 
mento comum para a miastenia grave envolve a supressao do 
sistema imune por meio de farmacos ou da remogao cirurgica 
da glandula do timo. 

Com o tratamento medico cuidadoso e continue, o prog- 
nostico a longo prazo e bom e a expectativa de vida e normal 
para os pacientes com esta doenga da jungao neuromuscular. 
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potencial de a^ao ao longo do sarcolema. As miofibrilas sao cercadas pelo reticulo 
sarcoplasmatico (RS), um extenso saco intracelular que armazena Ca^^ (simi¬ 
lar na aparencia ao reticulo endoplasmatico liso de neuronios; ver Capitulo 2). 
Os potenciais de a^ao no sarcolema ganham acesso ao reticulo sarcoplasmatico, 
localizado no interior da fibra, atraves de uma rede de tuneis, chamados de tiibu- 
los T (T, de “transverso”). Eles sao como axonios ao avesso; o lumen de cada 
tubulo T esta em continuidade com o liquido extracelular. 

No local onde o tubulo T esta justaposto ao RS, ha uma uniao especializada 
entre as proteinas das duas membranas. Um conjunto de quatro canais de calcio 
sensiveis a voltagem, chamado de tetrade, na membrana do tubulo T esta ligado 
a um canal de liberagdo de calcio no RS. Conforme ilustrado na Figura 13.13, 
a chegada de um potencial de a^ao na membrana do tubulo T provoca uma 
altera^ao conformacional na tetrade de canais dependentes de voltagem, o que, 
em essencia, aciona o canal para libera^ao de calcio na membrana do RS. Uma 
quantia de Ca^^ flui atraves dos canais da tetrade, e ainda mais Ca^^ flui pelo 
canal de libera^ao de calcio. O aumento decorrente de Ca^^ livre dentro do cito- 
sol gera a contra^ao da miofibrila. 
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A FIGURA 13.12 
A estrutura de uma fibra muscular. 

Os tubulos T conduzem a atividade 
eletrica da superficie da membrana 
para o interior da fibra muscular. 


◄ FIGURA 13.13 
A liberagao de Ca^"^ do reticulo sar¬ 
coplasmatico. A despolarizagao da 
membrana dos tubulos T provoca alte- 
ragdes conformacionais em proteinas 
ligadas a canais de calcio no RS, libe- 
rando Ca^+ armazenado para o citosol 
da fibra muscular. 
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!-Sarc6mero 


A FIGURA 13.14 
A miofibrila: uma visao mais detalhada. 


► FIGURA 13.15 
O modelo de deslizamento de fi- 
lamentos na contra^ao muscular. 

As miofibrilas encurtam quando os fila- 
mentos finos deslizam urn em diregao 
ao outro sobre os filamentos grossos. 


A Base Molecular da Contragao Muscular 

Um olhar mais atento a miofibrila revela como o Ca^^ desencadeia a contra^ao 
(Figura 13.14). A miofibrila e dividida em segmentos por discos denominados 
linhas Z (devido a sua aparencia quando vistos de lado). Um segmento com- 
posto por duas linhas Z e a por^ao de miofibrila entre elas e chamado de sarco- 
mero. Ancorados em cada lado das linhas Z, ha uma serie de filamentos, deno¬ 
minados filamentos finos. Os filamentos finos de linhas Z adjacentes, apesar 
de estarem uns de frente para os outros, nao se contatam. Entre dois conjuntos 
de filamentos finos, ha uma serie de fibras, denominadas filamentos grossos. 
A contra^ao muscular ocorre quando os filamentos finos deslizam ao longo dos 
filamentos grossos, aproximando as linhas Z adjacentes uma ao encontro da 
outra. Em outras palavras, o sarcomero diminui de comprimento. Este modelo 
de deslizamento de filamentos do encurtamento do sarcomero e mostrado na 
Eigura 13.15. 



Peso 


Linha Z — 

Filamentos 
finos 


Filamentos 


grossos 


Totalmente relaxado 






Ca2+ 


Totalmente contraido 





















































CAPITULO 13 Controle Espinhal do Movimento 


467 


Filamento Filamento 



Troponina Tropomiosina 



◄ FIGURA13.16 
As bases moleculares da contragao 
muscular. A ligagao de Ca^+ a tropo¬ 
nina desloca a tropomiosina e permite 
que as cabegas de miosina se liguem 
ao filamento de actina. As cabegas de 
miosina fazem, entao, urn movimento 
de alavanca, induzindo o deslizamento 
dos filamentos um sobre o outro. 


O deslizamento dos filamentos entre si ocorre devido a intera^ao entre a 
principal proteina do filamento grosso, a miosina, e a principal proteina do 
filamento fino, a actina. As “cabegas” expostas das moleculas de miosina ligam- 
-se as moleculas de actina, sofrendo, entao, uma altera^ao conformacional que 
provoca um movimento de rota^ao (Figura 13.16). Essa rota^ao faz o filamento 
grosso se mover em rela^ao ao filamento fino. O trifosfato de adenosina (ATP), 
em seguida, liga-se a cabe^a de miosina, e as cabegas se desengatam e “desenga- 
tilham” para que o processo possa se repetir. A repeti^ao desse ciclo permite que 
as cabegas de miosina “caminhem” ao longo do filamento de actina. 

Quando o musculo esta em repouso, a miosina nao pode interagir com a 
actina, visto que os locais de liga^ao da miosina na molecula de actina estao cober- 
tos por um complexo de duas proteinas: tropomiosina e troponina. O Ca^^ inicia a 
contra^ao muscular se ligando a troponina, fazendo a tropomiosina mudar a sua 
posi^ao, expondo os locais onde a miosina se liga a actina. A contra^ao continua 
enquanto o Ca^^ e o ATP estao disponiveis; o relaxamento ocorre quando o Ca^^ 
e sequestrado pelo RS. A recapta^ao de Ca^^ pelo RS depende da a^ao de uma 
bomba de calcio e, portanto, tambem requer ATP. 

Podemos resumir os passos do acoplamento excita^ao-contra^ao da seguinte 
maneira: 

Excitagdo 

1. Um potencial de a^ao ocorre no axonio de um neuronio motor alfa. 

2. A ACh e liberada pelo terminal axonal do neuronio motor alfa na jun^ao 
neuromuscular. 

3. Os canais dos receptores nicotinicos abrem-se, e o sarcolema pos-sinaptico 
despolariza (PEPS). 

4. Os canais de sodio dependentes de voltagem no sarcolema sao abertos e um 
potencial de a^ao e gerado na fibra muscular, o qual se espalha pelo sarco¬ 
lema e para dentro dos tubulos T. 

5. A despolariza^ao dos tubulos T provoca a libera^ao de Ca^^ a partir do RS. 
Contragdo 

1. O Ca^^ liga-se a troponina. 

2. A tropomiosina muda de posi^ao e os locais de liga^ao da miosina com a 
actina ficam expostos. 

3. As cabegas de miosina conectam-se a actina. 

4. As cabegas de miosina fazem um movimento de rota^ao. 

5. Um ATP se liga a cada cabe^a de miosina e desengata da actina. 

6. O ciclo continua enquanto Ca^^ e ATP estao presentes. 
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Relaxamento 

1. Quando os PEPSs deixam de ocorrer, o sarcolema e os tubulos T retornam 
ao seu potencial de repouso. 

2. O e sequestrado pelo RS por uma bomba dependente de ATP 

3. Os locals de liga^ao da miosina na actina sao cobertos pela tropomiosina. 

Agora voce pode entender por que a morte provoca enrijecimento dos mus- 
culos, uma condi^ao conhecida como rigor mortis. A falta de ATP nas cdulas 
musculares impede o desligamento das cabe^as de miosina e deixa os sitios de 
liga^ao dos filamentos de actina expostos para a liga^ao. O resultado final e a 
forma^ao de liga^oes permanentes entre os filamentos grossos e finos. 

Desde a proposta do modelo de deslizamento dos filamentos, em 1954, pelos 
fisiologistas ingleses Hugh Huxley, Andrew Huxley e colaboradores, houve um 
enorme progresso na identifica^ao dos detalhados mecanismos moleculares 
de acoplamento excita^ao-contra^ao no musculo. Esse progresso se deu gramas 
a uma abordagem multidisciplinar para o problema, com contribui^oes cru- 
ciais pelo uso da microscopia eletronica, bem como por metodos bioquimicos, 
biofisicos e geneticos. A aplica^ao de tecnicas de genetica molecular tambem 
acrescentou novas informa^oes importantes para nossa compreensao da fun^ao 
muscular, tanto na saude como na doen^a (Quadro 13.3). 



DE ESPECIAL INTERESSE 


Distrofia Muscular de Duchenne 


A distrofia muscular representa um grupo de disturbios 
herdados, todos caracterizados por fraqueza muscular e 
deterioragao muscular progressiva. A forma mais comum, a 
distrofia muscuiar de Duchenne, acomete em torno de um 
para 3.500 meninos antes da adolescencia. Inicialmente de- 
tectada por uma fraqueza das pernas, ela normalmente co- 
loca suas vitimas em uma cadeira de rodas em torno dos 12 
anos. A doenga continua a progredir, e os homens acometi- 
dos normalmente nao vivem mais de 30 anos. 

A caracteristica hereditaria do padrao desta doenga que 
afeta apenas os homens, apesar de transmitida por suas 
maes, levou a procura de um gene defeituoso no cromos- 
somo X. Os grandes avangos vieram no final de 1980, quando 
a regiao defeituosa do cromossomo X foi identificada. 
Os pesquisadores descobriram que esta regiao contem o 
gene que codifica uma proteina do citoesqueleto, a distrofina. 
O gene da distrofina e enorme - 2,6 milhoes de pares de 
bases - e seu tamanho o torna incomumente vulneravel a 
mutagoes. Os meninos com distrofia muscular de Duchenne 
tern um gene da distrofina totalmente disfuncional: eles nao 
sao capazes de produzir a codificagao de RNAm de distro¬ 
fina. Uma forma mais suave da doenga, chamada de distrofia 
muscuiar de Becker, esta associada a um RNAm alterado que 
codifica uma porgao da proteina distrofina. 

A distrofina e uma grande proteina que ajuda a ligar o citoes¬ 
queleto muscular, localizado logo abaixo do sarcolema, a matriz 
extracelular. A proteina tambem parece ser importante para aju- 
dar o musculo a lidar com o estresse oxidative. A distrofina nao 
deve ser estritamente necessaria para a contragao muscular, 
pois os movimentos em meninos afetados parecem ser normais 
durante os seus primeiros anos de vida. A ausencia de distro¬ 
fina pode levar a mudangas secundarias no aparato contratil 


e, por consequencia, a degeneragao muscular. E interessante 
observar que a distrofina tambem esta concentrada nos termi- 
nais axonais no encefalo, onde deve contribuir para o acopla¬ 
mento excitagao-secregao. 

Esforgos intensos estao em curso para encontrar uma 
estrategia para o tratamento ou ate mesmo a cura da dis¬ 
trofia muscular de Duchenne com alguma forma de terapia 
genetica. Uma ideia de longa data e a introdugao de um gene 
artificial que, essencialmente, repara o gene defeituoso da 
distrofina do paciente ou imita um gene da distrofina normal. 
Um grande desafio, como a maioria das tentativas em terapia 
genetica, tern side colocar o gene artificial para dentro das ce- 
lulas musculares distroficas de forma segura e eficaz. Muitas 
vezes, sao utilizadas formas de virus especialmente projeta- 
das com o gene que infecta as celulas musculares e induzem 
as celulas a expressarem distrofina. Uma outra abordagem 
e o transplante de celulas-tronco em musculos distroficos. 
Sao celulas imaturas que podem crescer e se diferenciar em 
celulas musculares maduras normais que expressam distro¬ 
fina. A terapia de celulas-tronco vem sendo considerada bas- 
tante promissora, considerando testes em modelos animals 
(em camundongos) de distrofia muscular. Ainda, uma outra 
estrategia e testar pequenas moleculas que podem minimizar 
a degeneragao, promover a regeneragao muscular, mitigar os 
problemas de codificagao por genes mutantes de distrofina 
ou promover a produgao de outras proteinas musculares que 
a substituam. 

Ainda nao ha cura para a distrofia muscular de Duchenne, 
mas algumas das novas estrategias de tratamento se mos- 
traram promissoras em ensaios clinicos. E empolgante pen- 
sar que uma doenga genetica devastadora, como a distrofia 
muscular de Duchenne, podera, em breve, ser tratavel. 
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CONTROLE ESPINHAL DE UNIDADES MOTORAS 

Tra^amos os potenciais de a^ao se espalhando pelo axonio do neuronio motor 
alfa e vimos como se da a contra^ao das fibras musculares na unidade motora. 
Agora, analisaremos como a atividade do neuronio motor e controlada. Inicia- 
remos com a discussao introduzida anteriormente sobre a primeira fonte da 
entrada sinaptica no neuronio motor alfa - a retroalimenta^ao sensorial a par- 
tir dos proprios musculos. 

Propriocepgao dos Fusos Musculares 

Conforme ja mencionado, no interior da maioria dos musculos esqueleticos exis- 
tem estruturas especializadas, chamadas de fusos musculares (Figura 13.17). 
Um fuso muscular, tambem chamado de receptor de estiramento, e constituido 
por varios tipos de fibras musculares esqueleticas especializadas contidas em uma 
capsula fibrosa. O ter^o medio da capsula e alargado, dando a estrutura a forma 
que Ihe da o nome. Nessa regiao central (equatorial), os axonios sensoriais do 
grupo la enrolam-se nas fibras musculares do fuso. Os fusos e os axonios la a eles 
associados, especializados em detectar altera^oes do comprimento (estiramento) 
muscular, sao exemplos de proprioceptores. Esses receptores sao um compo- 
nente do sistema somatossensorial especializado na “sensa^ao corporal”, ou pro- 
priocep^ao"^ (palavra derivada do latimpropnws [proprio, de si mesmo + (re)cep- 
^ao]), que informa como o nosso corpo se posiciona e se move no espa^o. 

Lembre-se, do Capitulo 12, que os axonios do grupo I sao os axonios mais 
grossos e mielinizados do corpo, o que significa uma condu^ao dos potenciais 
de a^ao muito rapida. Nesse grupo, os axonios la sao os maiores e mais rapidos. 
Os axonios la penetram na medula espinhal atraves das raizes dorsals, ramifi- 
cam-se varias vezes e formam sinapses excitatorias sobre os interneuronios e os 
neuronios motores alfa dos cornos ventrais. As aferencias la sao tambem muito 
poderosas. O neurofisiologista Lome Mendell, trabalhando em Harvard com 
Henneman, foi capaz de demonstrar que um unico axonio la estabelece sinapses 
com praticamente todo o conjunto de neuronios motores alfa que inerva o mus¬ 
culo onde se encontra o fuso. 


de T. Expressao cunhada pelo fisiologista ingles Sir Charles Sherrington (1857-1952), que tambem nos 
legou o termo “sinapse”. 


Axonios sensoriais do grupo la 



◄ FIGURA 13.17 

Um fuso muscular e sua inervagao 

sensorial. 
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O Reflexo de Estiramento. A fun^ao dessa entrada sensorial na medula 
espinhal foi demonstrada pela primeira vez por Sherrington, que percebeu que, 
quando urn musculo e estirado, ele tende a reagir encurtando-se (contraindo- 
-se). O fato de este reflexo de estiramento, por vezes chamado de reflexo mio- 
tdtico {mio, do grego para “musculo”, tdtico, do grego para “estirar”), envolver 
retroalimenta^ao sensorial do musculo foi mostrado por meio do corte das rai¬ 
zes dorsais. Mesmo que os neuronios motores alfa tenham sido mantidos intac- 
tos, o procedimento eliminou o reflexo de estiramento e provocou a perda do 
tonus muscular. Sherrington deduziu que os neuronios motores recebem uma 
entrada sinaptica continua dos musculos. Trabalhos posteriores mostraram que 
a descarga dos axonios sensoriais la esta intimamente relacionada com o com- 
primento do musculo. A medida que o musculo e estirado, a descarga aumenta; 
quando o musculo encurta, a descarga diminui. 

O axonio la e os neuronios motores alfa nos quais faz sinapse constituem o 
arco reflexo de estiramento monossindptico - “monossinaptico” porque apenas 
uma sinapse separa a entrada sensorial primaria do neuronio motor de saida. 
A Figura 13.18 mostra como esse arco reflexo serve de al^a de retroalimenta^ao 
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Peso acrescentado ao musculo 



Descarga la 


A descarga do neuronio motor alfa encurta o musculo 


A FIGURA 13.18 

O reflexo de estiramento. Essa ilustragao mostra a resposta de um axonio la e de um neu¬ 
ronio motor a subita adigao de peso que estira o musculo. 
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A FIGURA 13.19 
O reflexo patelar. 


antigravitacional. Quando um peso e colocado no musculo, e o musculo come^a 
a se alongar, o fuso muscular e estirado. O estiramento da regiao central do 
fuso leva a uma despolariza^ao dos terminals do axonio la, pois canais ionicos 
mecanossensiveis se abrem (ver Capitulo 12). O aumento resultante da descarga 
de potenciais de a^ao dos axonios la despolariza sinapticamente os neuronios 
motores alfa, que respondem com um aumento de suas frequencias de poten¬ 
ciais de a^ao. Isso faz o musculo se contrair e, portanto, encurtar. 

O reflexo patelar e um exemplo de reflexo de estiramento. Quando seu 
medico bate no tendao abaixo do seu joelho, o tendao estende muito rapida- 
mente. For reflexo, o musculo do quadriceps da coxa contra! e faz a sua perna 
estender (Figura 13.19). O reflexo patelar testa a integridade dos nervos e dos 
musculos desse arco reflexo. Os reflexos de estiramento podem tambem ser 
induzidos por estiramento dos musculos do bra^o, do tornozelo e da mandibula. 

Os nervos sensoriais e motores perifericos sao vulneraveis a varios tipos de 
lesoes. Como vimos anteriormente, os axonios cortados dos nervos perifericos 
podem, muitas vezes, regenerar e restabelecer suas conexoes com o musculo 
(ver Figura 13.11). Sinapses e axonios regenerados sao tao eficazes quanto axo¬ 
nios e sinapses normals? Essa questao tern sido cautelosamente estudada nos cir- 
cuitos neurais do reflexo de estiramento (Quadro 13.4). 
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A ROTA DA DESCOBERTA 


A Regeneracao do Nervo nao Garante 
Recuperacao Total 


por Timothy C. Cope 



U ma batida no tendao do musculo e capaz de fazer o mus¬ 
culo contrair e a perna chutar. O circuito monossinap- 
tico referente a este reflexo de estiramento e mostrado na 
Figura 13.19. Voce nao estranharia ao saber que a secgao dos 
nervos sensoriais e motores interrompe o reflexo. No entanto, 
os nervos perifericos podem, muitas vezes, crescer nova- 
mente. E o que esperar depois que os axonios seccionados 
crescerem, retornando ao musculo? A resposta surpreen- 
dente e que o reflexo de estiramento nao se recupera apesar 
das contragoes voluntarias recuperarem boa parte de sua 
forga. Nao e dificil descobrir por que. Cada elemento deste 
circuito e acessivel para ser mensurado, incluindo os padroes 
de disparo do grupo de axonios la que codificam o compri- 
mento do musculo, os padroes de disparo dos neuronios mo¬ 
tores, a forga de contragao produzida pelo musculo estirado 
e seus sinergistas e ate mesmo os potenciais p6s-sinapticos 
excitatorios (PEPS) produzidos nas sinapses entre os axo¬ 
nios la e os neuronios motores na medula espinhal. Esse pro- 
blema tern me fascinado ha mais de 20 anos. Ao estuda-lo, 
recebi uma rara oportunidade de entender como um circuito 
neural pode gerar um comportamento normal, responder a 
uma lesao e quais fatores limitam a capacidade do sistema 
nervoso para se recuperar de uma lesao. 

A dificuldade de recuperagao deveu-se, mais provavel- 
mente, ao componente sensorial do circuito. Nao poderia ser 
um deficit nos neuronios motores, no musculo ou em suas co- 
nexoes restauradas porque o musculo contraia normalmente 
durante reflexos desencadeados por estimulos sensoriais di- 
ferentes ao de estiramento. A principio, a hipotese alternativa 
mais provavel parecia ser de que os axonios sensoriais rege- 
nerados acabam se reconectando com os orgaos receptores 
sensoriais errados na periferia. Sabia-se que axonios senso¬ 
riais em nervos seccionados se reconectam de forma indis- 
criminada com os seus alvos, ou seja, um numero reduzido 
de axonios la estaria disponivel, apos a regeneragao, para de- 
tectar estiramento muscular e para excitar neuronios motores. 
Mesmo assim, uma fragao consideravel de axonios la conse- 
gue reinervar seus alvos normals. Lome Mendell e colaborado- 
res descobriram que quase 40% dos axonios la regenerados 
se reconectam com fusos musculares. Mesmo que a excitagao 


total desse numero menor de axonios la fosse muito fraca para 
excitar motoneuronios a dispararem durante o estiramento 
muscular, ainda esperavamos que os potenciais de agao nos 
axonios la reconectados impulsionaria a forga de contragao 
muscular em andamento. No laboratorio, no entanto, Brian 
Clark e eu nao encontramos qualquer modulagao de disparo 
detectavel nas unidades motoras pelo estiramento dos mus- 
culos autorreinervados. Nosso colega, Richard Nichols, utili- 
zando metodos diferentes, corroborou nossas descobertas. 
Os resultados foram claros e intrigantes: o estiramento muscu¬ 
lar falha completamente em recrutar neuronios motores apos a 
recuperagao da secgao nervosa. 

Entao, qual defeito leva a ausencia quase completa e per- 
sistente dos reflexos de estiramento apos a lesao? Um resul- 
tado-chave emergiu de nossos estudos de PEPSs de neu¬ 
ronios motores registrados durante o estiramento natural do 
musculo. Sem duvida, os potenciais sinapticos la eram mais 
fracos, em parte porque cerca de metade dos axonios la nao 
estavam respondendo adequadamente ao estiramento mus¬ 
cular. Alem disso, Edyta Bichler e Katie Bullinger, em nosso 
laboratorio, cautelosamente observaram que esses PEPSs 
foram encontrados em apenas metade dos neuronios moto¬ 
res estudados, ao passo que a outra metade nao mostrou 
PEPSs de maneira alguma (Figura A). Normalmente, os axo¬ 
nios la produzem um PEPS em todos os neuronios motores 
que inervam o mesmo musculo. Essas observagoes destaca- 
ram uma falha fundamental dos neuronios sensoriais la que 
regeneram seus axonios perifericos danificados: enquanto al- 
guns se reconectam com os receptores do fuso muscular do 
respectivo musculo, eles tambem se desconectam de muitos 
neuronios motores da medula espinhal. 

Recentemente, uma explicagao estrutural para a perda 
do reflexo de estiramento foi dada por Francisco Alvarez e 
seu laboratorio, em colaboragao com o nosso: uma sonda 
que permite a identificagao microscopica de terminais si¬ 
napticos la revelou a perda de mais de 70% das sinapses 
la nos dendritos proximais dos neuronios motores. Tambem 
descobrimos que axonios la que se regeneram, na verdade, 
retraem seus ramos das areas onde os corpos cel u lares e 
os dendritos do neuronio motor residem. Perda sinaptica e 


Neuronios Motores Gama 

O fuso muscular contem fibras musculares esqueleticas modificadas dentro 
de sua capsula fibrosa. Essas fibras musculares sao chamadas de fibras intra- 
fusais para as distinguir das fibras extrafusais, mais numerosas, que estao fora 
do fuso e formam a massa muscular. Uma diferen^a importante entre os dois 
tipos de fibras musculares e que apenas as fibras extrafusais sao inervadas pelos 
neuronios motores alfa. As fibras intrafusais recebem sua inerva^ao motora de 
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Figura A 


retragao axonal na medula espinhal ocorrem apesar da boa 
regeneragao de ramos lesados dos axonios la no musculo. 

Qual e o valor desses resultados? Os circuitos do reflexo 
de estiramento desempenham um papel importante durante 
o movimento normal, detectando a configuragao do corpo e 
dos membros e regulando a forma como eles respondem a 
perturbagoes mecanicas. A reorganizagao dos circuitos es- 
pinhais apos a lesao do nervo nos ajuda a entender por que 
alguns disturbios do movimento persistem apesar da regene¬ 
ragao dos axonios. Nossas descobertas podem tambem se 
aplicar aos circuitos para alem da medula espinhal. Por exem- 
plo, podemos considerar se existem alteragoes semelhantes 
nas sinapses dos neuronios corticospinais apos a interrupgao 
dos tractos motores descendentes; isso poderia ter implica- 
goes para estrategias terapeuticas para lidar com lesao mo¬ 
dular. Nossas descobertas ate agora nos motivam fortemente 
a avangar e aprender mais sobre os processes biologicos que 
estao na base da degeneragao dos neuronios. 


Muitas pessoas participaram nestes estudos, incluindo 
graduandos, pos-graduandos e p6s-doutorandos. Nosso 
progresso foi possivel pela diversificada experiencia e pelo 
arduo trabalho desses colaboradores. Acredito que uma 
abordagem em equipe e uma necessidade absoluta para lidar 
com as extraordinariamente complexas fungoes e disfungoes 
do sistema nervoso central. Trabalhar em colaboragao nos 
expoe a novas ideias e promove o nosso crescimento como 
cientistas. 
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um outro tipo de neuronic motor inferior, chamado de neuronio motor gama 
(Figura 13.20). 

Imagine uma contra^ao muscular comandada por um neuronio motor supe¬ 
rior. Os neuronios motores alfa respondem, as fibras extrafusais contraem-se e o 
musculo encurta. A resposta dos fuses musculares e mostrada na Figura 13.21. 
Se eles afrouxassem, os axonios la silenciariam, e o fuso ficaria “fora do ar”, nao 
mais fornecendo informa^oes sobre o comprimento do musculo. No entanto, 
isso nao acontece, porque os neuronios motores gama tambem sao ativados. 
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Axonios motores gama 

A FIGURA 13.20 

Neuronios motores alfa, neuronios motores gama e as fibras musculares por eles iner- 
vadas. 


Esses neuronios gama inervam as fibras musculares intrafusais nas duas extre- 
midades do fuso muscular. 

Sua ativa^ao causa a contra^ao dos dois polos do fuso muscular, tracio- 
nando, portanto, a regiao central nao contratil e mantendo os axonios la ativos. 
Observe que a ativa^ao dos neuronios motores alfa e gama tern efeitos opostos 
sobre a saida la. A ativa^ao alfa, por si so, diminui a atividade la, ao passo que a 
ativa^ao gama a aumenta. 

Lembre-se de nossa discussao anterior de que o arco reflexo de estiramento 
monossinaptico e considerado como uma al^a de retroalimenta^ao. Os princi- 
pios dos sistemas de controle de retroalimenta^ao sao aqueles em que um ponto 
estabelecido e determinado (neste caso, o comprimento desejado do musculo). 


► FIGURA 13.21 

A fungao dos neuronios motores 
gama. (a) A ativagao dos neuronios 
motores alfa encurta as fibras muscu¬ 
lares extrafusais. (b) Se o fuso muscu¬ 
lar se afrouxasse, ficaria “fora do ar” e 
nao informaria o comprimento do mus¬ 
culo. (c) A ativagao dos neuronios mo¬ 
tores gama faz os polos do fuses con- 
trairem, mantendo-os ativos e “no ar”. 
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desvios desse ponto sao detectados por um sensor (as termina^oes do axonio 
la) e compensados por um sistema efetor (neuronios motores alfa e fibras mus- 
culares extrafusais), fazendo o sistema retornar ao ponto estabelecido. Alte- 
rando-se a atividade dos neuronios motores gama, modifica-se o ponto esta¬ 
belecido da al^a de retroalimenta^ao miotatica. Esse circuito, neuronio motor 
gama ^ fibra muscular intrafusal ^ axonio aferente la ^ neuronio motor alfa 
^ fibras musculares extrafusais, pode ser chamado de a/fa gama. 

Durante a maioria dos movimentos normais, os neuronios motores alfa e 
gama sao ativados simultaneamente pelos comandos descendentes provenien- 
tes do encefalo. Ao regular o ponto estabelecido da alfa de retroalimentafao 
miotatica, a alfa gama fornece um controle adicional dos neuronios motores 
alfa e da contraf ao muscular. 

Propriocepgao dos Orgaos Tendinosos de Golgi 

Os fusos musculares nao sao a unica fonte de aferencias proprioceptivas ori- 
ginadas dos musculos. Outro sensor do musculo esqueletico e o orgao ten- 
dinoso de Golgi, que funciona como um medidor de tensao muito sensivel. 
Ou seja, ele monitora a tensao muscular ou a forfa de contrafao. Os orgaos ten¬ 
dinosos de Golgi tern cerca de 1 mm de comprimento e 0,1 mm de largura. Eles 
estao localizados na junfao do musculo com o tendao e sao inervados por axo- 
nios sensoriais do grupo Ib, os quais sao ligeiramente mais finos que os axonios 
la que inervam os fusos musculares. Dentro do orgao tendinoso de Golgi, os 
ramos finos dos axonios Ib entrelafam-se entre as fibrilas enroladas de cola- 
geno (Eigura 13.22). Quando o musculo se contrai, a tensao sobre as fibrilas de 
colageno aumenta. A medida que as fibrilas se estiram e espremem os axonios 
Ib, sens canais ionicos mecanossensiveis sao ativados, e os potenciais de afao 
podem ser acionados. 

E importante observar que, enquanto os fusos estao dispostos em paralelo 
com as fibras musculares, os orgaos tendinosos de Golgi estao dispostos em serie 
(Eigura 13.23). Essa diferenfa na disposifao anatomica permite definir que infor- 
maf oes esses dois sensores fornecem a medula espinhal: a atividade la proveniente 
do fuso codifica a informafao do comprimento muscular, ao passo que a atividade 
Ib do orgao tendinoso de Golgi codifica a informafao da tensao muscular. 

Potenciais 
de agao 



A FIGURA 13.23 

A organiza^ao dos proprioceptores musculares. (a) Os fusos musculares estao dispostos 
em paralelo em relagao as fibras extrafusais; os orgaos tendinosos de Golgi estao em serie 
entre as fibras musculares e seus pontos de ligagao. (b) Os orgaos tendinosos de Golgi res- 
pondem ao aumento da tensao sobre o musculo e transmitem essa informagao a medula es¬ 
pinhal atraves de aferentes sensoriais Ib. Visto que, neste exempio, o musculo ativado nao 
apresenta alteragao do comprimento, os aferentes la permanecem silenciosos. 



A FIGURA 13.22 
Orgao tendinoso de Golgi. 
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► FIGURA 13.24 
Circuito do orgao tendinoso de 
Golgi. O axonio lb do orgao tendinoso 
de Golgi excita urn interneuronio inibi- 
torio, que inibe os neuronios motores 
alfa do mesmo musculo. 
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Orgao tendinoso 
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Interneuronio 

inibitorio 


Os axonios Ib entram na medula espinhal, ramificam-se repetidamente e 
fazem sinapse em interneuronios especiais, chamados de interneurdnios inibi- 
torios Ib, no corno ventral. Os interneuronios Ib tambem recebem conexoes 
de outros receptores sensoriais e de vias descendentes. Alguns dos interneuro¬ 
nios Ib formam conexoes inibitorias com os neuronios motores alfa que iner- 
vam o mesmo musculo (Figura 13.24). Esta e a base para outro reflexo espinhal. 
Em circunstancias extremas, este arco reflexo Ib pode proteger o musculo de 
ser sobrecarregado. No entanto, sua fun^ao normal e a de regular a tensao mus¬ 
cular dentro de uma faixa ideal. A medida que a tensao muscular aumenta, a 
inibi^ao do neuronio motor alfa diminui a contra^ao muscular; a medida que a 
tensao do musculo diminui, a inibi^ao do neuronio motor alfa diminui, e a con- 
tra^ao muscular aumenta. Acredita-se que esse tipo de retroalimenta^ao pro- 
prioceptiva seja particularmente importante para a execu^ao de atos motores 
finos, como a manipula^ao de objetos frageis, que requer uma preensao estavel, 
porem nao muito forte. 

Propriocepgao das Articulagdes. Temos enfocado os receptores pro- 
prioceptivos que estao envolvidos no controle reflexo dos neuronios motores 
espinhais. No entanto, alem dos fusos musculares e dos orgaos tendinosos de 
Golgi, varios axonios proprioceptivos estao presentes nos tecidos conectivos 
das articula^oes, principalmente no tecido fibroso que envolve as articula^oes 
(capsulas articulares) e os ligamentos. Esses axonios mecanossensiveis respon- 
dem a mudan^as de angulo, dire^ao e velocidade de movimento em uma arti- 
cula^ao. A maioria se adapta rapidamente, isto e, a informa^ao sensorial sobre 
uma articula^ao em movimento e grande, mas poucos sao os neuronios que 
codificam a posi^ao parada de uma articula^ao. Mesmo assim, temos muito 
boa capacidade para julgar a posi^ao de uma articula^ao, mesmo com nossos 
olhos fechados. Parece que as informa^oes dos receptores articulares, dos fusos 
musculares e dos orgaos tendinosos de Golgi e, provavelmente, dos receptores 
na pele se combinam no SNC para estimar o angulo da articula^ao. A remo- 
^ao de uma fonte de informa^ao pode ser compensada pelas outras. Quando 
um quadril acometido pela artrite e substituido por a^o e plastico, os pacientes 
ainda podem sentir o angulo entre a coxa e sua pelve, mesmo que todos os seus 
mecanorreceptores da articula^ao do quadril estejam em um frasco de formol. 
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Interneuronios Espinhais 

As a^oes das aferencias Ib provenientes de orgaos tendinoses de Golgi sobre 
os neuronics motores alfa dependem de conexoes unicamente polissindpticas, 
todas mediadas por interneuronios espinhais. De fato, a maioria das conexoes 
sobre os neuronics motores alfa se origina de interneuronios da medula espi- 
nhal. Os interneuronios espinhais recebem conexoes sinapticas de axonios sen- 
soriais primaries, de axonios descendentes do encefalo e de axonios colaterais 
de neuronics motores inferiores. Os interneuronios estao conectados entre si, 
de mode que programas motores coordenados podem ser gerados em resposta 
as varias aferencias que a eles se projetam. 

Entrada Inibitoria. Os interneuronios desempenham um papel essencial na 
execu^ao apropriada, mesmo dos reflexes mais simples. Considere o reflexo de 
estiramento, por exemplo. A compensa^ao pelo aumento do comprimento de 
um conjunto de musculos, come o dos flexores do cotovelo, leva a contra^ao 
desses flexores via reflexo miotatico, mas tambem requer o relaxamento dos 
musculos antagonistas, os extensores. Essa contra^ao de um conjunto de mus¬ 
culos acompanhada pelo relaxamento dos musculos antagonistas e chamada de 
inibi^ao reciproca. A importancia disso e obvia. Imagine o quao dificil seria 
levantar algo por meio da contra^ao do seu biceps se os sens musculos antago¬ 
nistas (p. ex., o triceps) estivessem constantemente em oposi^ao a voce. No caso 
do reflexo miotatico, a inibi^ao reciproca se da por colaterais das vias aferen- 
tes la que fazem sinapse com interneuronios espinhais inibitorios conectados a 
neuronics motores alfa dos musculos antagonistas (Figura 13.25). 

A inibi^ao reciproca tambem e utilizada pelas vias descendentes do ence¬ 
falo para superar a for^a do reflexo de estiramento. Suponha que os flexores do 
cotovelo sao voluntariamente comandados a se contrair. Pode-se prever que o 
estiramento resultante dos musculos extensores antagonistas ative o seu arco 
reflexo de estiramento, o que seria uma forte resistencia a flexao da articula^ao. 
Contudo, as vias descendentes que ativam os neuronics motores alfa dos flexo¬ 
res tambem ativam interneuronios, que inibem os neuronics motores alfa dos 
musculos antagonistas. 

Entrada Excitatoria. Nem todos os interneuronios sao inibitorios. Um exem¬ 
plo de reflexo mediado em parte por interneuronios excitatorios e o reflexo fle¬ 
xor, podendo ser chamado de reflexo flexor de retirada (Figura 13.26). Esse e 
um arco reflexo complexo polissinaptico utilizado para afastar o membro de 


Interneuronio 



A FIGURA 13.25 

Inibi^ao reciproca dos flexores e dos extensores de uma mesma articula^ao. 
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► FIGURA 13.26 

Circuito do reflexo flexor de retirada. 



um estimulo aversivo (como o afastamento de nosso pe de uma tachinha, dis- 
cutido no Capitulo 3). O reflexo flexor e extremamente especifico. A veloci- 
dade da retirada depende do quao doloroso e o estimulo. A dire^ao de retirada 
depende da localiza^ao do estimulo. For exemplo, estimulos quentes aplicados 
a palma e ao dorso da sua mao desencadeiam retiradas em sentidos opostos 
(como voce esperaria). 

O reflexo flexor e muito mais lento do que o reflexo de estiramento, o que 
indica que uma serie de interneuronios intervem entre o estimulo sensorial e o 
respectivo ato motor. O reflexo flexor e ativado pelos pequenos axonios A8 noci- 
ceptivos mielinizados que provocam dor (ver Capitulo 12). As fibras nocicepti- 
vas que penetram na medula espinhal se ramificam profusamente e ativam inter¬ 
neuronios em varios segmentos da medula espinhal. Em consequencia, essas 
cdulas excitam os neuronios motores alfa que controlam todos os musculos 
flexores do membro afetado (e, e claro, interneuronios inibitorios tambem sao 
recrutados para inibir os neuronios motores alfa que controlam os extensores). 

Voce esta caminhando de pes descal^os e pisa em uma tachinha. Gramas ao 
reflexo flexor, voce (reflexamente) afasta seu pe. Entretanto, o que aconteceria 
com o resto do seu corpo se nada mais ocorresse? Provavelmente cairia. Feliz- 
mente, um componente adicional do reflexo e recrutado: a ativa^ao dos mus¬ 
culos extensores e a inibi^ao dos flexores no lado oposto. Este e chamado de 
reflexo extensor cruzado, utilizado para compensar a carga adicional imposta 
pela retirada do membro sobre os musculos extensores antigravitacionais da 
perna oposta (Figura 13.27). Observe que esse e outro exemplo de inibi^ao reci- 
proca, mas, nesse caso, a ativa^ao dos flexores em um lado da medula espinhal 
e acompanhada pela inibi^ao dos flexores no lado oposto. 
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◄ FIGURA 13.27 

Circuitaria do reflexo extensor cru 

zado. 


A Geragao de Programas Motores 
Espinhais para a Locomogao 

O reflexo extensor cruzado, em que um membro se estende enquanto o outro mem- 
bro flexiona, parece fornecer os pilares para a locomo^ao. Quando voce caminha, 
alternadamente flete e estende suas duas pernas. Tudo que falta e um mecanismo 
para coordenar o tempo dos movimentos. A principio, esse mecanismo poderia 
ser provido por uma serie de comandos descendentes de neuronios motores supe- 
riores. No entanto, como ja suspeitavamos a partir de nossas considera^oes sobre 
o comportamento de galinhas cujas cabe^as foram cortadas, parece provavel que 
esse controle seja exercido pela propria medula espinhal. De fato, uma transec^ao 
completa da medula espinhal de gatos no nivel medio-toracico mantem os mem- 
bros posteriores capazes de gerar movimentos coordenados para caminhar. O cir- 
cuito para o controle da coordena^ao da marcha deve, portanto, residir dentro da 
medula espinhal. Em geral, os circuitos que dao origem a atividades motoras rit- 
micas sao chamados de geradores centrals de padrao. 

Como os circuitos neurais geram padroes ritmicos de atividade? Diferentes 
circuitos utilizam diferentes mecanismos. Entretanto, os geradores de padrao 
mais simples sao formados por neuronios cujas propriedades de membrana os 
capacitam com propriedades de marca-passo. Um exemplo interessante vem do 
trabalho de Sten Grillner e colaboradores, em Estocolmo, Suecia. Com base na 
suposi^ao de que os geradores centrais de padrao da medula espinhal para loco- 
mo^ao em diferentes especies sao variances de um piano estabelecido em um 
ancestral comum, Grillner estudou o mecanismo para nata^ao na lampreia, um 
peixe agnato que evoluiu lentamente ao longo dos ultimos 450 milhoes de anos. 
As lampreias nadam ondulando seus corpos alongados. Elas carecem de mem- 
bros e ate mesmo de pares de nadadeiras, mas as contra^oes ritmicas coordena- 
das de seus musculos do corpo durante a nata^ao se assemelham aos padroes de 
contra^ao necessarios para os animais terrestres caminharem. 

A medula espinhal da lampreia pode ser dissecada e mantida viva in vitro 
durante varios dias. A estimula^ao eletrica dos cotos dos axonios descendentes 
do encefalo pode gerar atividade alternada ritmica na medula espinhal, mime- 
tizando aquela que ocorre durante a nata^ao. Em uma importante serie de expe- 
rimentos, Grillner mostrou que a ativa^ao dos receptores NMDA em interneu- 
ronios espinhais foi o suficiente para gerar esta atividade locomotora. 

Lembre-se, do Capitulo 6, que os receptores NMDA sao canais ionicos 
dependentes de glutamato com duas propriedades peculiares: (1) permitem um 
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Aplicagao de glutamato 



potassio NMDA AFIGURA13.28 

ativado por Atividade rrtmica de um interneuronio espinhal. Alguns neuronios respondem a ativa- 

calcio gao de receptores NMDA com uma despolarizagao ritmica. (a) No estado de repouso, os 

canais dos receptores NMDA e os canais de potassio ativados por calcio estao fechados. 
(b) O glutamato leva a abertura dos receptores NMDA, a entrada de Ca^+ na celula e a 
despolarizagao da membrana da celula. (c) O aumento da [Ca^+] intracelular abre os canais 
de potassio ativados por Ca^+. Os ions K+ saem do neuronio, hiperpolarizando a membrana. 
A hiperpolarizagao permite que o Mg^^ entre e bloqueie o canal NMDA, parando o fluxo de Ca^+. 
(d) Quando a [Ca^+] cai, os canais de potassio fecham, preparando a membrana para uma ou- 
tra oscilagao. (Fonte: adaptada de Wallen e Grillner, 1987.) 


maior fluxo de corrente para dentro da cdula quando a membrana pos-sinap- 
tica e despolarizada, e (2) permitem a entrada de Ca^^, bem como de Na^, para 
dentro da cdula. Alem de receptores NMDA, os interneuronios espinhais pos- 
suem canais de potassio dependentes de Ca^^. 

Agora imagine o ciclo que se inicia quando os receptores NMDA sao ativa¬ 
dos pelo glutamato (Figura 13.28): 

1. A membrana despolariza. 

2. Na^ e Ca^^ fluem para dentro da celula atraves dos receptores de NMDA. 

3. O Ca^^ ativa os canais de potassio. 

4. O flui para fora da celula. 

5. A membrana hiperpolariza. 

6. O Ca^^ para de fluir para dentro da cdula. 

7. Os canais de potassio fecham. 

8. A membrana despolariza e o ciclo se repete. 

Nao e dificil imaginar como a atividade marca-passo intrinseca de inter¬ 
neuronios espinhais atua como forga ritmica propulsora que ativa os neuro¬ 
nios motores que, por sua vez, comandam comportamentos ciclicos, como a 
marcha. No entanto, os neuronios marca-passo nao agem sozinhos na geragao 
de ritmos em vertebrados. Eles fazem parte de circuitos interconectados, e e a 
combinagao de propriedades marca-passo intrinsecas e interconexoes sinapti- 
cas que produz o ritmo. 

Um exemplo de um possivel circuito gerador de padrao para a marcha e mos- 
trado na Figura 13.29. De acordo com esse esquema, a marcha inicia quando 
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Interneuronio 


Neuronio 



◄ FIGURA 13.29 

Um possfvel circuito para a atividade 

rrtmica alternada. 


uma entrada constante de estimulos excita dois interneuronios conectados aos 
neuronics motores que controlam os flexores e extensores, respectivamente. 
Os interneuronios respondem a essa entrada continua de estimulos, gerando 
rajadas de impulses (ver Figura 13.28). As atividades dos dois interneuronios 
alternam-se ao inibirem-se reciprocamente por meio de outros interneuronios, 
os quais sao inibitorios. Assim, uma rajada de atividade em um interneuro¬ 
nic inibe fortemente o outro, e vice-versa. Entao, utilizando-se dos circuitos 
da medula espinhal do reflexo extensor cruzado (ou um circuito similar), os 
movimentos do membro oposto podem ser coordenados de mode que a flexao 
de um lado e acompanhada pela extensao no outro. A adi^ao de mais conexoes 
interneuronais entre os segmentos das medulas lombar e cervical poderia expli- 
car o balance dos bravos que acompanha a marcha ou a coordena^ao de mem- 
bros superiores e posteriores dos animals de quatro patas. 

Estudos em muitas especies de vertebrados, de lampreias a seres humanos, 
mostraram que a atividade locomotora na medula espinhal e sua coordena^ao 
dependem de multiples mecanismos. Tal complexidade nao e surpreendente 
ao considerarmos as exigencias sobre o sistema, como, por exemplo, os ajus- 
tes necessaries quando o pe encontra um obstaculo enquanto caminha, ou as 
mudan^as nos comandos de respostas necessarias para andar para a frente ou 
para tras ou para ir da marcha para o trote, para a corrida, para o salto. 

CONSIDERAQOES FINAIS 

Podemos tirar varias conclusoes a partir dessa discussao sobre o controle espi¬ 
nhal dos movimentos. Em primeiro lugar, muito tern se aprendido sobre o 
movimento e seu controle espinhal a partir de diferentes niveis de analise, desde 
sua bioquimica e genetica ate a biofisica e o comportamento. De fato, um com¬ 
plete entendimento, tanto do acoplamento excita^ao-contra^ao quanto da gera- 
^ao central de padroes, requer conhecimento oriundo de todas as abordagens. 
Segundo, sensa^ao e movimento sao indissociavelmente interligados mesmo 
nos niveis mais inferiores do sistema neural motor. O funcionamento normal 
do neuronio motor alfa depende da retroalimenta^ao direta dos proprios mus- 
culos e de informa^oes indiretas dos tendoes, das articula^oes e da pele. Ter- 
ceiro, a medula espinhal contem uma intrincada rede de circuitos para o con¬ 
trole dos movimentos, sendo muito mais do que um condutor de informa^oes 
sensoriais e motoras somaticas. 

Evidentemente, padroes complexes e coordenados de atividade podem ser 
acionados nesses circuitos espinhais por sinais descendentes relativamente sim¬ 
ples. Isso leva a pergunta de qual e, precisamente, a contribui^ao dos neuronics 
motores superiores para o controle motor - o assunto do proximo capitulo. 
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PALAVRAS-CHAVE 


Introdugao 

sistema motor (p. 454) 

O Sistema Motor Somatico 

musculo liso (p. 454) 
musculo estriado (p. 454) 
musculo cardiaco (p. 454) 
musculo esqueletico (p. 454) 
fibras musculares (p. 455) 
sistema motor somatico 
(p. 455) 
flexao (p. 456) 
extensao (p. 456) 
flexores (p. 456) 
sinergicos (p. 456) 
extensores (p. 456) 
antagonistas (p. 456) 
musculos axiais (p. 456) 


musculos proximais (da cintura) 
(p. 456) 

musculos distais (p. 456) 

O Neuronio Motor Inferior 

neuronios motores alfa (p. 458) 
unidade motora (p. 458) 
conjunto de neuronios motores 
(p. 459) 

unidade motora lenta (p. 461) 
unidade motora rapida (p. 461) 

Acoplamento Excitagao- 
-Contragao 

acoplamento excita^ao-contra^ao 
(p. 464) 

sarcolema (p. 464) 
miofibrilas (p. 464) 
reticulo sarcoplasmatico (p. 465) 


tubulos T (p. 465) 
sarcomero (p. 466) 
filamentos finos (p. 466) 
filamentos grossos (p. 466) 
miosina (p. 467) 
actina (p. 467) 

Controle Espinhal das Unidades 
Motoras 

fusos musculares (p. 469) 
proprioceptores (p. 469) 
propriocep(;ao (p. 469) 
reflexo de estiramento (p. 470) 
neuronio motor gama (p. 473) 
orgao tendinoso de Golgi (p. 475) 
inibi^ao reciproca (p. 477) 
geradores centrais de padrao 
(p. 479) 



QUESTOES PARA REVISAO 


1. O que Sherrington chamou de “via final comum”? Por que? 

2. Defina, em uma frase, a unidade motora. Como ela se diferencia do conjunto de neuronios motores? 

3. O que e recrutado primeiro, uma unidade motora rapida ou uma unidade motora lenta? Por que? 

4. Quando e por que ocorre o rigor morns'^ 

5. Seu medico percute o tendao abaixo da patela e sua perna se estende. Qual e a base neural para esse reflexo? Como ele e 
chamado? 

6 . Qual e a fun(;ao do neuronio motor gama? 

7. Lenny, um personagem do livro classico de Steinbeck, Sobre Ratos e Homens, amava coelhos, mas, quando os abra(;ava, 
apertava-os ate morrerem. Que tipo de informa(;ao proprioceptiva poderia estar faltando para Lenny? 
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As Vias Ventromediais 

Os Tractos Vestibulospinais 
O Tracto Tectospinal 

Os Tractos Reticulospinais Pontine e Bulbar 

O PLANEJAMENTO DO MOVIMENTO PELO CORTEX CEREBRAL 

O Cortex Motor 

As Contribuigdes dos Cortices Parietal Posterior e Pre-frontal 
Correlatos Neuronals do Planejamento Motor 
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Neuronios-Espelho 

OS NUCLEOS DA BASE 


Anatomia dos Nucleos da Base 

Vias Direta e Indireta dos Nucleos da Base 

Disturbios dos Nucleos da Base 
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DE ESPECIAL INTERESSE: Os Neuronios Doentes dos Nucleos da Base Cometem Suicidio? 


QUADR014.4 


DE ESPECIAL INTERESSE: Destruigao e Estimulagao: Terapias Uteis para Disturbios Encefalicos 


A INICIAQAO DO MOVIMENTO PELO CORTEX MOTOR PRIMARIO 

A Organizagao das Entradas e Saidas de M1 
A Codificagao do Movimento em M1 


QUADR014.5 


A ROTA DA DESCOBERTA: Codificagao Distribuida no Coliculo Superior, por James T. Mcliwain 


O Mapa Motor Maleavel 


O CEREBELO 


QUADR014.6 


DE ESPECIAL INTERESSE: Movimentos Involuntarios - Normais e Anormais 


A Anatomia do Cerebelo 
A Alga Motora Atraves do Cerebelo Lateral 

Programando o Oerebelo 

CONSIDERAQOES FINAIS 
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INTRODUQAO 

No Capitulo 13, discutimos a organiza^ao do sistema motor somatico peri- 
ferico: as articula^oes, os musculos esqueleticos e sua inerva^ao sensorial e 
motora. Vimos que a via final comum para o comportamento e o neuronio 
motor alfa, que a atividade dessa cdula esta sob o controle da retroalimenta^ao 
sensorial e de interneuronios espinhais e que movimentos reflexos revelam a 
complexidade desse sistema de controle espinhal. Neste capitulo, estudaremos 
como o encefalo influencia a atividade da medula espinhal, visando comandar 
movimentos voluntarios. 

O sistema motor central esta organizado em niveis hierarquicos de controle, 
com o prosencefalo no topo e a medula espinhal na base. E util pensar nesse 
controle motor hierarquico como tendo tres niveis (Tabela 14.1). O nivel mais 
alto, representado pelas areas de associa^ao do neocortex e pelos micleos da base 
do prosencefalo, esta envolvido com a estrategia: a finalidade do movimento e a 
estrategia do movimento que melhor atinge essa finalidade. O nivel interme- 
diario, representado pelo cortex motor e pelo cerebelo, esta relacionado com 
a tdtica: as sequencias de contra^oes musculares, orientadas no espa^o e no 
tempo, necessarias para atingir, de forma suave e acurada, a meta estrategica. O 
nivel mais baixo, representado pelo tronco encefalico e pela medula espinhal, 
e relativo a execugdo: ativa^ao do neuronio motor e de conjuntos de interneu¬ 
ronios que geram o movimento direcionado a meta e realizam todo e qualquer 
ajuste postural necessario. 

Para avaliar as diversas contribui^oes dos tres niveis hierarquicos do movi¬ 
mento, considere as a^oes de um arremessador de beisebol preparando-se para 
lan^ar a bola para o rebatedor (Figura 14.1). Com base nas informa^oes visuais, 
auditivas, somatossensoriais e proprioceptivas, o neocortex cerebral sabe, com 
exatidao, a localiza^ao do corpo no espa^o. Estrategias devem ser delineadas para 
mover o corpo da posi^ao atual para outra, na qual o lan^amento e realizado e 
o efeito desejado (o movimento de arremesso e o erro do rebatedor) e obtido. 
Sao varias as op^oes de arremesso disponiveis na mente do arremessador - uma 
bola curva, uma bola rapida, um slider (um tipo de efeito), e assim por diante. 
Essas alternativas sao filtradas pelos nucleos da base e de volta ao cortex ate que 
uma decisao final ocorra, baseada, em grande parte, em experiencias passadas 
(p. ex., “Esse rebatedor deuum home run naultima vez que joguei uma bola rapida”). 
As areas motoras do cortex e o cerebelo tomam, entao, a decisao tatica (arremes- 
sar a bola curva) e enviam instru^oes ao tronco encefalico e a medula espinhal. 
A ativa^ao de neuronios no tronco e na medula, leva, entao, a execu^ao do movi¬ 
mento. A ativa^ao, em tempo apropriado, de neuronios motores na regiao cervi¬ 
cal da medula gera um movimento coordenado do ombro, do cotovelo, do pulso 
e dos dedos. Simultaneamente, vias de entrada nas regioes toracicas e lombares da 
medula espinhal, originadas no tronco encefalico, comandam o movimento apro¬ 
priado das pernas em conjunto a ajustes posturais, impedindo que o arremessador 
caia durante o lan^amento. Alem disso, neuronios motores do tronco encefalico 
sao ativados, para manter os olhos do arremessador fixos no receptor, seu alvo, 
enquanto sua cabe^a e corpo se movem. 


TABELA 14.1 A Hierarquia do Controle Motor 


Nivel 

Fungao 

Estruturas 

Alto 

Medio 

Baixo 

Estrategia 

Tatica 

Execugao 

Areas de associagao do neocortex, nucleos da base 
Cortex motor, cerebelo 

Tronco encefalico, medula espinhal 
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◄ FIGURA14.1 

As contribuigoes da hierarquia do 
comando motor. Quando um arre- 
O messador de beisebol planeja quan¬ 

do arremessar uma bola ao rebatedor, 
primeiro decide qual o arremesso a ser 
langado e, entao, quando arremessa a 
bola, ele ativa os tres niveis hierarqui- 
cos do controle motor. 


De acordo com as leis da fisica, o movimento de uma bola arremessada no 
espa^o e balistico, isto e, uma trajetoria que nao pode ser alterada. O movi¬ 
mento do bra^o do arremessador, ao lan^ar a bola, tambem pode ser des- 
crito como balistico, porque, uma vez iniciado, nao pode ser alterado. Esse 
tipo de movimento voluntario rapido nao esta sob o mesmo tipo de controle 
sensorial por retroalimenta^ao que regula reflexos posturais antigravitacionais 
(ver Capitulo 13). A razao e simples: o movimento e muito rapido para ser 
ajustado por retroalimenta^ao sensorial. Esse movimento, porem, nao ocorre 
na ausencia de informa^ao sensorial. A informa^ao sensorial previa ao inicio 
do movimento foi crucial para decidir quando iniciar o arremesso, para deter- 
minar as posi^oes iniciais dos membros e do tronco e para antecipar qual- 
quer altera^ao na resistencia durante o lan^amento. E a informa^ao sensorial 
durante o movimento tambem e importante, nao necessariamente para o movi¬ 
mento em questao, mas para melhorar movimentos similares subsequentes. 

O funcionamento adequado de cada nivel da hierarquia do controle motor 
depende tanto da informa^ao sensorial que o sistema motor central poderia ser 
considerado, de fato, um sistema sensorio-motor. No nivel mais alto, a informa- 
qao sensorial gera uma imagem mental do corpo e sua rela^ao com o ambiente. 
No nivel intermediario, as decisoes taticas baseiam-se nas memorias das infor- 
ma^oes sensoriais de movimentos passados. No nivel mais baixo, a retroali- 
menta^ao sensorial e utilizada para manter a postura, o comprimento e a tensao 
muscular, antes e apos cada movimento voluntario. 

Neste capitulo, investigaremos essa hierarquia do controle motor e como 
cada nivel contribui para o controle do sistema motor somatico periferico. 
Come^aremos analisando as vias que trazem informa^oes para os neuronios 
motores espinhais. Entao, subiremos aos niveis mais altos da hierarquia motora 
e, assim, ajustaremos as pe^as do quebra-cabe^a que integra os diferentes niveis. 
Ao longo desse estudo, descreveremos como patologias em determinadas partes 
do sistema motor levam a disturbios especificos do movimento. 

TRACTOS ESPINHAIS DESCENDENTES 

Como o encefalo se comunica com os motoneuronios da medula espinhal? Axo- 
nios descem desde o encefalo ao longo da medula espinhal, atraves de dois gru- 
pos principals de vias, mostrados na Figura 14.2. Uma dessas vias e a coluna late¬ 
ral da medula e a outra e a coluna ventromedial. Lembre-se dessa regra de ouro: 
as vias laterals estao envolvidas no movimento voluntario da musculatura distal 
e estao sob controle cortical direto; as vias ventromediais estao envolvidas no 
controle da postura e da locomo^ao e estao sob o controle do tronco encefalico. 
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Os tractos descendentes da medu- 
la espinhal. As vias laterals consistem 
nos tractos corticospinal e rubrospi¬ 
nal e controlam os movimentos volun¬ 
taries da musculatura distal. As vias 
ventromediais consistem nos tractos 
reticulospinais bulbar e pontino, vesti¬ 
bulospinal e tectospinal e controlam os 
musculos posturais. 


► FIGURA14.2 
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As Vias Laterals 

O componente mais importante das vias laterals e o tracto corticospinal 
(Figura 14.3a). Originado no neocortex, e o mais longo e um dos maiores tractos 
do sistema nervoso central (SNC) - 10^ axonios em seres humanos. Dois ter^os 
dos axonios desse tracto tern origem nas areas 4 e 6 do lobo frontal, denominado 
coletivamente de cortex motor. A maioria dos axonios remanescentes no tracto 
corticospinal deriva de areas somatossensoriais do lobo parietal e serve para 
regular o fluxo de informa^ao somatossensorial ao encefalo (ver Capitulo 12). 
Os axonios oriundos do cortex passam atraves da capsula interna, fazendo uma 
ponte entre o telencefalo e o talamo, cruzam a base do pedunculo cerebral, uma 
grande cole^ao de axonios no mesencefalo, e, entao, passam atraves da ponte e 
se reunem para formar um tracto na base do bulbo. O tracto forma uma protu- 
berancia, chamada de pirdmide bulbar, que passa sobre a superficie ventral bul¬ 
bar. Quando seccionado, a sec^ao transversal tern aspecto aproximadamente 
triangular, razao pela qual e chamado de tracto piramidal. 

Na jun^ao do bulbo com a medula, o tracto piramidal cruza, ou decussa, na 
decussa^ao das piramides. Isso significa que o cortex motor direito comanda 
diretamente o movimento do lado esquerdo do corpo e o cortex motor esquerdo 
controla os musculos do lado direito. A medida que os axonios vao cruzando, 
eles se reunem na coluna lateral da medula e constituem o tracto corticospinal 
lateral. Os axonios do tracto corticospinal terminam na regiao dorsolateral dos 
cornos ventrais e na substancia cinzenta intermediaria, onde se encontram neu- 
ronios motores e interneuronios que controlam os musculos distais, particular- 
mente os flexores (ver Capitulo 13). 

Um componente bem menor das vias laterais e o tracto rubrospinal, que se 
origina no micleo rubro do mesencefalo, assim denominado devido a sua tona- 
lidade rosea em um encefalo recem-dissecado (do latim, rubro [vermelho]). 
Os axonios do micleo rubro decussam logo adiante, na ponte, e se reunem com 
aqueles do tracto corticospinal na coluna lateral da medula (Figura 14.3b). 
A principal origem de aferencias ao micleo rubro e a regiao do cortex frontal, 
que tambem contribui para o tracto corticospinal. De fato, parece que, ao longo 
da evolu^ao dos primatas, esta via corticorrubrospinal indireta foi, de maneira 
importante, substituida pela via corticospinal direta. Assim, enquanto o tracto 
rubrospinal contribui significativamente para o controle motor em varias espe- 
cies de mamiferos, parece estar reduzido em seres humanos, com a maior parte 
de suas fun^oes subordinada ao tracto corticospinal. 
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◄ FIGURA14.3 

As vias laterals. Origens e termina- 
goes do (a) tracto corticospinal e do 
(b) tracto rubrospinal. Esses tractos 
controlam os movimentos finos dos 
bragos e dos dedos das maos. 


T racto 
corticospinal 


T racto 
rubrospinal 


Os Efeitos de Lesoes nas Vias Laterals. No final da decada de 1960, 
Donald Lawrence e Hans Kuypers lan^aram as bases para a visao moderna das 
fun^oes das vias laterais. Lesoes experimentais em ambos os tractos, cortico e 
rubrospinal, em macacos fizeram esses animals ficarem incapazes de realizar 
movimentos fracionados dos bravos e das maos; ou seja, eles nao podiam mover 
sens ombros, cotovelos, pulsos e dedos independentemente. For exemplo, eles 
podiam agarrar objetos com suas maos, porem somente quando utilizavam 
todos os dedos de uma vez so. Os movimentos voluntarios tambem eram mais 
lentos e menos acurados. Apesar disso, os animals conseguiam sentar em posi- 
^ao ereta e ficar de pe com uma postura normal. For analogia, um ser humano 
com lesao na via lateral seria capaz de ficar de pe na posi^ao de arremessador, 
mas seria incapaz de segurar a bola corretamente e joga-la com precisao. 
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QUADRO 14.1 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Paresia, Paralisia, Espasticidade e Babinski 


O s componentes neurais do sistema motor se estendem 
desde os mais altos pontos do cortex cerebral ate os 
mais distantes terminals dos axonios motores que inervam 
os musculos. Seu descomunal tamanho faz o sistema motor 
ser vulneravel, de maneira incomum, a doengas e traumas. 
O local da lesao no sistema motor se reflete nos tipos de de¬ 
ficits sofridos pelo paciente. 

Danos as porgoes inferiores do sistema motor - em neu- 
ronios motores alfa ou em seus axonios - levam a conse- 
quencias facilmente previsiveis. Dano parcial pode causar 
paresia (fraqueza); a secgao completa de um nervo motor 
leva a paralisia (perda do movimento) dos musculos afetados 
e a arreflexia (ausencia dos reflexos medulares). Os musculos 
tambem nao apresentam nenhum tonus (tensao de repouso); 
sao flacidos e moles. Os neuronios motores danificados per- 
dem a capacidade de exercer sua influencia trofica sobre as 
fibras musculares (ver Capitulo 13). Os musculos atrofiam 
(diminuem de tamanho) drasticamente com o tempo, per- 
dendo de 70 a 80% de sua massa. 

Danos as porgoes superiores do sistema motor - o cortex 
motor e os varios tractos motores que descem em diregao a 
medula - podem causar um conjunto diferente de problemas mo¬ 
tores. Estes sao comuns apos um acidente vascular encefalico, 
que danifica regioes do cortex ou do tronco encefalico por priva- 
-las de seu suprimento sanguineo, ou apos uma lesao traumatica, 
como uma facada ou tiro de arma de fogo, ou ate mesmo uma 
doenga desmielinizante que danifica axonios (ver Quadro 4.5). 

Imediatamente apos um dano grave do sistema motor 
superior, ha um periodo de choque medular - redugao do 


tonus muscular (hipotonia), arreflexia e paralisia. A paralisia 
e chamada de hemiplegia, se ocorrer em um lado do corpo, 
de paraplegia, se envolver apenas as pernas, e de tetraple¬ 
gia, se envolver todos os quatro membros. Com a perda da 
influencia encefalica descendente, as fungoes da medula 
parecem estar desligadas. Apos alguns dias, algumas das 
fungoes reflexas misteriosamente reaparecem; isso nao e 
necessariamente um bom sinal. Uma condigao chamada de 
espasticidade se instala, muitas vezes, de forma permanente. 
A espasticidade e caracterizada por um aumento intense e, 
por vezes, doloroso do tonus muscular {hipertonia) e dos re¬ 
flexos espinhais {hiper-reflexia), em relagao ao normal. Refle¬ 
xos de estiramento hiperativos muitas vezes causam clono, 
ou seja, ciclos ritmicos de contragao e relaxamento quando 
os musculos dos membros sao estirados. 

Outra indicagao de lesao do tracto motor e o sinal 
de Babinski, descrito pelo neurologista trances Joseph 
Babinski, em 1896. Ao raspar a sola do pe, do calcanhar 
em diregao aos dedos, ocorre a flexao dorsal reflexa do 
dedao e a abertura em leque dos outros dedos. A resposta 
normal a esse estimulo, em qualquer ser humano com 
idade superior a 2 anos, e flexionar os dedos para baixo. 
Bebes saudaveis tambem apresentam o sinal de Babinski, 
provavelmente por nao terem seu sistema motor descen¬ 
dente amadurecido. 

Ao testar sistematicamente os reflexos, tonus muscular e 
habilidades motoras corporals, um neurologista competente 
e capaz de deduzir o local e a gravidade da lesao motora com 
excelente precisao. 


Lesoes apenas nos tractos corticospinais de macacos causaram uma defi- 
ciencia de movimentos tao grave quanto aquela observada apos lesoes nas colu- 
nas laterals. Curiosamente, contudo, muitas fungoes reapareceram, de forma 
gradual, ao longo dos meses que se seguiram a cirurgia. De fato, a unica defi- 
ciencia permanente foi fraqueza nos flexores distais e uma incapacidade para 
mover os dedos individualmente. No entanto, uma lesao subsequente no tracto 
rubrospinal reverteu completamente essa recupera^ao. Esses resultados suge- 
rem que, com o passar do tempo, a via corticorrubrospinal compensou parcial- 
mente a perda da via corticospinal. 

Acidentes vasculares encefalicos que lesionam o cortex motor ou o tracto 
corticospinal sao comuns em seres humanos. Sua consequencia imediata pode 
ser paralisia no lado contralateral, mas uma recupera^ao consideravel dos movi¬ 
mentos voluntarios pode ocorrer com o passar do tempo (Quadro 14.1). Como 
no caso dos macacos lesionados de Lawrence e Kuypers, sao os movimentos 
finos e fracionados dos dedos que tern a menor chance de serem recuperados. 

As Vias Ventromediais 

As vias ventromediais possuem quatro tractos descendentes que se originam no 
tronco encefalico e terminam entre os interneuronios espinhais, controlando 
os musculos proximais e axiais. Sao eles: o tracto vestibulospinal, o tracto tec¬ 
tospinal, o tracto reticulospinal pontino e o tracto reticulospinal bulbar. As vias 
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ventromediais utilizam informa^oes sensoriais sobre equilibrio, posi^ao corporal 
e ambiente visual para manter, de forma reflexa, o equilibrio e a postura corporal. 

Os Tractos Vestibulospinais. Os tractos vestibulospinal e tectospinal man- 
tem o equilibrio da cabe^a sobre os ombros, a medida que o corpo se move no 
espa^o, e a movem em resposta a novos estimulos sensoriais. Os tractos ves¬ 
tibulospinais originam-se nos nucleos vestibulares do bulbo, que transmitem 
informa^oes sensoriais do labirinto vestibular no ouvido interno (Figura 14.4a). 
O labirinto vestibular consiste em canais e cavidades no osso temporal, cheios 
de fluido, os quais estao intimamente associados a coclea (ver Capitulo 11). 
O movimento do fluido nesse labirinto, que acompanha o movimento da 
cabe^a, ativa cdulas ciliadas que transmitem sinais para os nucleos vestibulares 
pelo nervo craniano VIII. 

Um dos componentes dos tractos vestibulospinais se pro) eta bilateralmente 
para a medula espinhal, ativando os circuitos espinhais cervicais que controlam 
os musculos do pesco^o e das costas, a fim de guiar os movimentos da cabe^a. 
A estabilidade da cabe^a e importante, uma vez que ali estao nossos olhos; man¬ 
ter nossos olhos estaveis, mesmo com nosso corpo em movimento, garante que 
nossa imagem do mundo continue estavel. Outro componente dos tractos vesti¬ 
bulospinais se projeta ipsilateralmente para baixo ate a medula espinhal lombar. 
Ele nos ajuda a manter uma postura correta e equilibrada ao ativar os neuronios 
motores extensores das pernas. 

O Tracto Tectospinal. O tracto tectospinal origina-se no coliculo superior do 
mesencefalo, o qual recebe aferencias diretas da retina (Figura 14.4b). (Lembre-se, 
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◄ FIGURA 14.4 

As vias ventromediais. Origens e ter- 
minagbes do (a) tracto vestibulospinal 
e do (b) tracto tectospinal. Esses trac¬ 
tos controlam a postura da cabega e 
do pescogo. 


Coliculo 

superior 


- Medula — 
espinhal 










PARTE II Sistemas Sensorial e Motor 


do Capitulo 10, que “tecto optico” e o outro nome do coliculo superior.) Alem das 
aferencias da retina, o coliculo superior recebe proje^oes do cortex visual, assim 
como aferencias somatossensoriais e auditivas. Com essas aferencias, o coliculo 
superior constroi um mapa do mundo que esta a nossa volta. A estimula^ao em 
um ponto desse mapa leva a uma resposta de orienta^ao que comanda a cabe^a 
e os olhos a se moverem de modo que o ponto apropriado no espa^o e projetado 
exatamente sobre a fovea. A ativa^ao do coliculo pela imagem de alguem cor- 
rendo em dire^ao a segunda base, por exemplo, faria o arremessador orientar sua 
cabe^a e seus olhos na dire^ao desse novo e importante estimulo. 

Apos deixar o coliculo, os axonios do tracto tectospinal rapidamente decus- 
sam e projetam-se proximos da linha media para regioes cervicais da medula 
espinhal, onde ajudam a controlar os musculos do pesco^o, de regioes superio- 
res do tronco e dos ombros. 

Os Tractos Reticulospinais Pontino e Bulbar. Os tractos reticulospinais 
originam-se principalmente da forma^ao reticular do tronco encefalico, que 
perpassa longitudinalmente a parte mais interna do tronco encefalico, logo 
abaixo do aqueduto cerebral e do quarto ventriculo. A forma^ao reticular e uma 
complexa malha de neuronios e fibras que recebe aferencias de varias regioes 
e participa de muitas fun^oes diferentes. Para os propositos desta discussao 
acerca do controle motor, a forma^ao reticular sera dividida em duas partes que 
originarao dois tractos descendentes: o tracto reticulospinal pontino (medial) e 
o tracto reticulospinal bulbar (lateral) (Figura 14.5). 

O tracto reticulospinal pontino aumenta os reflexos antigravitacionais 
da medula. A atividade nessa via facilita os extensores dos membros inferio- 
res e, com isso, ajuda a manter a postura ereta, resistindo aos efeitos da gravi- 
dade. Esse tipo de regula^ao e um componente importante do controle motor. 
Tenha em mente que, na maior parte do tempo, a atividade dos neuronios do 
corno ventral mantem, em vez de mudar, o comprimento e a tensao muscular. 


► FIGURA 14.5 

Os tractos reticulospinais pontino 
(medial) e bulbar (lateral). Esses com- 
ponentes da via ventromedial contro- 
lam a postura do tronco e os musculos 
antigravitacionais dos membros. 
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◄ FIGURA14.6 

Resumo dos principals tractos espi- 
nhais descendentes e suas regioes 
de origem. 


O tracto reticulospinal bulbar tern, contudo, o efeito oposto: ele libera os mus- 
culos antigravitacionais do controle reflexo. A atividade em ambos os trac¬ 
tos reticulospinais e controlada por sinais descendentes oriundos do cortex. 
Urn fino equilibrio e necessario entre eles a medida que, por exemplo, o arre- 
messador executa sen movimento, que vai desde estar parado na sua base ate 
realizar o movimento apropriado para o arremesso e, entao, arremessar a bola. 

A Figura 14.6 nos da um resumo simples dos principals tractos espinhais 
descendentes. As vias ventromediais originam-se em diferentes regioes do 
tronco encefalico e participam principalmente da manuten^ao da postura e de 
alguns movimentos reflexos. A inicia^ao de um movimento balistico volunta- 
rio, como lan^ar uma bola de beisebol, requer instru^oes que descem do cortex 
motor pelas vias laterals. O cortex motor ativa diretamente os neuronios moto- 
res espinhais e os libera do controle reflexo, comunicando-se com os micleos 
das vias ventromediais. Enfocaremos, a seguir, o cortex, uma vez que ele e um 
ponto-chave para o movimento voluntario e o comportamento. 

O PLANEJAMENTO DO MOVIMENTO PELO 
CORTEX CEREBRAL 

Embora as areas corticais 4 e 6 sejam chamadas de cortex motor, e importante 
reconhecer que o controle dos movimentos voluntarios engloba quase a tota- 
lidade do neocortex. Um movimento direcionado a um objetivo depende do 
conhecimento de onde o corpo esta no espa^o, para onde pretende ir e a escolha 
de um piano para la chegar. Uma vez selecionado, o piano precisa ser mantido 
na memoria ate o momento apropriado. Por fim, instru^oes para a implemen- 
ta^ao do piano devem ser emitidas. Ate certo ponto, esses diferentes aspectos 
do controle motor estao localizados em diferentes regioes do cortex cerebral. 
Nesta se^ao, estudaremos algumas das areas corticais implicadas no planeja- 
mento motor. Mais adiante, veremos como um piano se converte em a^ao. 
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A FIGURA14.7 

Planejamento e direcionamento dos movimentos voluntarios. Essas areas do neocortex es- 
tao envolvidas no controle dos movimentos voluntarios. As areas 4 e 6 formam o cortex motor. 


O Cortex Motor 

O cortex motor e uma regiao circunscrita do lobo frontal. A area 4 situa-se na 
regiao anterior ao sulco central, no giro pre-central, e a area 6 situa-se ante- 
riormente a area 4 (Figura 14.7). A demonstra^ao definitiva de que essas areas 
constituem o cortex motor em seres humanos veio do trabalho do neurocirur- 
giao canadense Wilder Penfield. Lembre-se, do Capitulo 12, que Penfield esti- 
mulava eletricamente o cortex de pacientes que se submetiam a cirurgias para 
remover pequenas por^oes do encefalo que se acreditava estarem induzindo 
crises epilepticas. A estimula^ao era feita com o proposito de identificar quais 
regioes do cortex eram tao importantes que deveriam ser poupadas do bisturi. 
Durante essas opera^oes, Penfield descobriu que uma estimula^ao eletrica fraca 
na area 4, no giro pre-central, desencadeava uma contra^ao dos musculos em 
uma determinada regiao do corpo no lado contralateral. Investiga^oes sistema- 
ticas dessa regiao estabeleceram que ha uma organiza^ao somatotopica no giro 
pre-central humano, muito semelhante aquela observada nas areas somatossen- 
soriais do giro pos-central (Figura 14.8). A area 4 e, atualmente, denominada 
cortex motor primario, ou Ml. 

Os fundamentos para as descobertas de Penfield haviam sido lan^ados cerca 
de um seculo antes por Gustav Fritsch e Eduard Hitzig, os quais, em 1870, mos- 
traram que a estimula^ao do cortex frontal de caes anestesiados desencadeava 
movimentos do lado contralateral do corpo (ver Capitulo 1). Alguns anos depois, 
em torno do comedo do seculo XX, David Ferrier e Charles Sherrington desco- 
briram que a area motora, em primatas, estava no giro pre-central. Comparando 
a histologia dessa regiao nos macacos de Sherrington com aquela do encefalo 
humano, o neuroanatomista australiano Alfred Walter Campbell concluiu que a 
area 4 cortical e o proprio cortex motor. 

Campbell especulou que a area 6 cortical, rostral a area 4, podia ser uma 
area especializada em movimentos voluntarios finos. Os estudos de Penfield, 
50 anos mais tarde, apoiaram a suposi^ao de que essa era uma area motora 
“superior” em seres humanos, mostrando que a estimula^ao eletrica da area 6 
poderia evocar movimentos complexos de ambos os lados do corpo. Penfield 
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A FIGURA14.8 

Mapa motor somatotopico do giro pre-central humane. A area 4 do giro pre-central tam- 
bem e conhecida como cortex motor primario (M1). 


encontrou dois mapas motores somatotopicamente organizados na area 6: um 
em uma regiao lateral, que chamou de area pre-motora (APM), e outro em uma 
regiao medial, chamada de area motora suplementar (AMS) (ver Figura 14.7). 
Essas duas areas parecem desempenhar fun^oes similares, mas em grupos dife- 
rentes de musculos. Enquanto a AMS envia axonios que inervam diretamente 
unidades motoras distais, a APM conecta-se principalmente com neuronics 
reticulospinais que inervam unidades motoras proximais. 

As Contribuigdes dos Cortices Parietal 
Posterior e Pre-frontal 

Lembre-se do jogador de beisebol parade em sua base, preparando-se para lan- 
^ar a bola. Deve ser evidente que, antes de poder calcular a sequencia detalhada 
de contra^oes musculares para o arremesso desejado, o arremessador deve ter 
informa^oes acerca da atual posi^ao de seu corpo no espa^o e como esta se rela- 
ciona com as posi^oes do rebatedor, com seu bastao, e do receptor, com sua 
luva. Essa imagem mental do corpo parece ser criada pelas entradas somatos- 
sensoriais, proprioceptivas e visuais no cortex parietal posterior. 

Duas areas no cortex parietal posterior sao de interesse especial: a area 5, 
alvo das aferencias oriundas das areas somatossensoriais corticais primarias 3, 
1 e 2 (ver Capitulo 12), e a area 7, alvo de areas corticais visuais de ordem supe¬ 
rior, como a area MT (ver Capitulo 10). Lembre-se que seres humanos com 
lesoes nessas areas do lobo parietal, que podem ocorrer apos um acidente vas¬ 
cular encefalico, apresentam anormalidades bizarras da autoimagem corporal 
e da percep^ao das rela^oes espaciais. Em sua manifesta^ao mais extrema, o 
paciente simplesmente ignora o lado do corpo, e todo o resto do mundo, que 
fica do lado oposto ao da lesao parietaE. 


^N. de T. Esse bizarro transtorno e chamado de “sindrome da negligencia” (ver Capitulo 21). 
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Os lobos parietais estao amplamente interconectados com regioes anterio- 
res do lobo frontal que, em seres humanos, se supoe serem importantes para 
o pensamento abstrato, a capacidade de tomada de decisao e a antecipa^ao 
das consequencias de a^oes. Essas areas “pre-frontais”, juntamente ao cortex 
parietal posterior, representam os niveis superiores da hierarquia do controle 
motor, onde decisoes sao tomadas acerca de quais a^oes realizar e suas possiveis 
consequencias (uma bola em curva que resultara em ponto - um strike). Ambos 
os cortices pre-frontal e parietal enviam axonios que convergem para a area cor¬ 
tical 6. Lembre-se que as areas 6 e 4 contribuem, em conjunto, com a maioria 
dos axonios do tracto corticospinal descendente. Assim, a area 6 encontra-se 
na fronteira onde os sinais que codificam quais a^oes sao convertidos em sinais 
que especificam como as a^oes serao realizadas. 

Essa visao geral de planejamento motor de ordem superior ganhou for^a a 
partir de uma serie de estudos em seres humanos, realizada pelo neurologista 
dinamarques Per Roland e colaboradores. Eles utilizaram tomografia por emis- 
sao de positrons (TEP) para monitorar altera^oes nos padroes da ativa^ao corti¬ 
cal que acompanham os movimentos voluntarios (ver Quadro 7.3). Ao solicitar 
aos individuos participantes que realizassem uma serie de movimentos dos dedos 
apenas de memoria, o fluxo sanguineo aumentava nas seguintes regioes do cortex: 
areas somatossensorial e parietal posterior, partes do cortex pre-frontal (area 8), 
area 6 e area 4. Essas sao as mesmas regioes do cortex cerebral que se acreditam 
ter um papel na gera^ao da inten^ao de se mover e na conversao dessa inten^ao 
em um piano de a^ao, como discutido anteriormente. E interessante que, quando 
era solicitado aos participantes que apenas ensaiassem mentalmente o movi- 
mento, sem de fato mover os dedos, a area 6 manteve-se ativa, mas a area 4, nao. 

Correlates Neuronals do Planejamento Motor 

Um trabalho experimental posterior em macacos tambem refor^a a ideia de 
que a area 6 (APM e AMS) tenha um importante papel no planejamento do 
movimento, em especial nas sequencias de movimentos complexos da muscu- 
latura distal. Utilizando um metodo desenvolvido no final dos 1960 por Edward 
Evarts, nos Institutos Nacionais de Saude dos Estados Unidos (National Insti¬ 
tutes of Health), tern sido possivel registrar a atividade de neuronios nas areas 
motoras de animais acordados e ativos (Quadro 14.2). Celulas na AMS geral- 
mente aumentam sua taxa de disparo cerca de um segundo antes da execu^ao 
de um movimento da mao ou do pulso, consistente com o papel que Ihes e pro- 
posto no planejamento do movimento (lembre-se dos achados de Roland em 
seres humanos). Uma caracteristica importante e que essa atividade ocorre em 
antecipa^ao aos movimentos de qualquer uma das maos, sugerindo que as areas 
suplementares dos dois hemisferios estao intimamente interligadas pelo corpo 
caloso. De fato, tanto em macacos quanto em seres humanos, deficiencias nos 
movimentos, observadas apos lesao na AMS de um lado, sao particularmente 
pronunciadas em tarefas que exigem a^oes coordenadas das duas maos, como 
abotoar uma camisa. Em seres humanos, a incapacidade especifica para realizar 
a^oes motoras complexas (mas nao as simples) e chamada de apraxia. 

Voce ja deve ter ouvido a expressao “preparar, apontar, fogo!” A discussao 
precedente sugere que a prontidao (“preparar”) depende da atividade nos lobos 
parietal e frontal, em conjunto a contribui^oes importantes de centros do ence- 
falo que controlam niveis de aten^ao e alerta. “Apontar” pode residir nas areas 
suplementar e pre-motora, onde estrategias de movimentos sao projetadas e 
mantidas ate serem executadas. Um bom exemplo disso e mostrado na Figura 
14.9, com base no trabalho de Michael Weinrich e Steven Wise, dos Institutos 
Nacionais de Saude dos, Estados Unidos. Eles monitoraram o disparo de um 
neuronio na APM, enquanto um macaco realizava uma tarefa que requeria 
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: QUADR0 14.2 


DE ESPECIAL INTERESSE 




Neurofisiologia Comportamental 


M ostrar que uma lesao encefalica prejudica o movimento 
e que a estimulagao encefalica provoca movimento nao 
nos diz como o encefalo o controla. Para abordar essa ques- 
tao, precisamos saber como a atividade dos neuronios e re- 
lacionada aos diferentes tipos de movimentos voluntaries no 
organism© intacto. A tomografia por emissao de positrons e a 
ressonancia magnetica funcional sao extremamente valiosas 
para mapear a distribuigao da atividade no encefalo, durante 
a realizagao de comportamentos, mas elas nao tern a resolu- 
gao para rastrear as alteragoes, milissegundo a milissegundo, 
na atividade de cada neuronio. O melhor metodo para essa 
finalidade e o registro extracelular, com microeletrodos de 
metal (ver Quadro 4.1). Entretanto, como isso pode ser feito 
em animals acordados e ativos? 

Esse problema foi resolvido por Edward Evarts e cola- 
boradores, nos Institutes Nacionais de Saude dos Estados 
Unidos. Eles treinaram macacos para desempenhar tarefas 
faceis; quando os macacos realizavam as tarefas com su- 
cesso, eram recompensados com urn gole de suco de fruta. 
Por exempio, para estudar o control© encefalico dos movi¬ 
mentos da mao e do brago, o macaco deveria ser treinado 
para mover a mao na diregao do ponto mais brilhante em 
uma tela de computador. Apontando para o ponto correto, 
ganhava suco como recompensa. Apos o treinamento, os 
animals eram anestesiados. Em um procedimento cirur- 
gico simples, colocava-se em cada macaco um capacete, 
de forma que um microeletrodo era introduzido no encefalo 
atraves de uma pequena abertura no cranio. Apos a recu- 
peragao cirurgica, os animals nao apresentavam qualquer 


sinal de desconforto, seja pelo capacete ou pela insergao 
do microeletrodo no encefalo (lembre-se, do Capitulo 12, 
que nao ha nociceptores no encefalo). Evarts e colaborado- 
res, entao, registraram os disparos de celulas individuals no 
cortex motor, enquanto os animals realizavam movimentos 
voluntarios. Com esse experimento, e possivel se observar 
como a resposta neuronal se modifica a medida que o ani¬ 
mal aponta para diferentes pontos na tela. 

Esse e um exempio do que hoje e chamado de neurofisio¬ 
logia comportamental - o registro da atividade celular no en¬ 
cefalo de animals acordados e ativos. Alterando tarefas que 
o animal realiza, o mesmo metodo pode ser aplicado para 
a investigagao de uma grande variedade de topicos neuro- 
cientificos, incluindo atengao, percepgao, aprendizado e mo¬ 
vimento. Alguns tipos de neurocirurgias em seres humanos 
tambem sao feitas com o paciente acordado, pelo menos 
durante parte do procedimento. Aplicando-se as tecnicas 
de neurofisiologia comportamental em adultos informados 
e com seu consentimento, tambem temos aprendido muito 
sobre algumas questoes fascinantes acerca das capacidades 
exclusivas de seres humanos. 

Em anos recentes, gragas ao desenvolvimento tecnico, foi 
possivel inserir um grande numero de microeletrodos em uma 
mesma ou em diferentes regioes do encefalo de um animal 
e registrar a atividade de dezenas ou ate centenas de neu¬ 
ronios simultaneamente. Essa abordagem gera uma grande 
quantidade de informagao sobre a atividade encefalica e sua 
relagao com o comportamento. Compreender essa relagao e 
um dos grandes desafios das neurociencias. 


um movimento especifico do bra^o em diregao a um alvo. Inicialmente, foi 
dado um esttmulo de instrugdo ao macaco, informando-lhe qual seria o alvo 
(“Prepara, macaco!”), seguido, apos um intervalo variavel, de um esttmulo 
de gatilho, informando ao macaco que ele podia se mover (“Vai, macaco!”). 
Um desempenho bem-sucedido na tarefa (i.e., aguardar pelo sinal de “vai” e, 
apos, fazer o movimento em diregao ao alvo apropriado) era recompensado 
com um gole de suco. O neuronio na APM come^ava a disparar se a instru^ao 
era mover o bra^o para a esquerda, e continuava disparando ate que o estimulo 
de gatilho aparecesse e o movimento fosse iniciado. Todavia, se a instru^ao 
era mover para a direita, esse neuronio nao disparava (presumivelmente outra 
popula^ao de cdulas da APM entrava em atividade nessa condi^ao). Assim, a 
atividade desse neuronio da APM indicava a diregao do proximo movimento e 
era mantida ate o movimento ser realizado. Apesar de ainda nao entendermos 
os detalhes da codifica^ao que ocorre na AMS e na APM, o fato de que neuro¬ 
nios nessas areas sejam seletivamente ativos bem antes de os movimentos ini- 
ciarem e consistente com seu papel no plane)amento do movimento. 

Neuronios-Espelho 

Anteriormente, mencionamos que alguns neuronios na area cortical 6 respon- 
dem nao somente quando os movimentos sao executados, mas tambem quando 
o mesmo movimento e apenas imaginado, ou seja, mentalmente ensaiado. 
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► FIGURA14.9 

Disparo de um neuronio na area pre- 
-motora antes de um movimento. 

(a) Preparar. um macaco senta em 
frente a um painel com luzes. A tarefa 
e esperar por um estimulo que repre- 
senta uma instrugao sobre o movimen¬ 
to necessario para receber suco como 
recompensa e, entao, realizar o movi¬ 
mento quando um estimulo de gatilho 
for emitido. A atividade de um neuro¬ 
nio na APM e registrada durante a tare¬ 
fa. (b) Apontar. o estimulo de instrugao 
(um dos quadrados com luz verme- 
Iha) ocorre no momento indicado pela 
seta para cima, resultando no disparo 
do neuronio na APM. (c) Fogo (vai): um 
estimulo de gatilho (luz azul em um dos 
botoes) diz ao macaco quando e para 
onde ir. Logo apos o movimento ser 
iniciado, a celula na APM cessa seus 
disparos. (Fonte: adaptada de Weinrich 
e Wise, 1982.) 




E notavel que alguns neuronics em areas corticais motoras disparam nao so 
quando o macaco faz, ele proprio, um movimento especifico, mas tambem 
quando simplesmente observa outro macaco, ou mesmo um ser humane, fazer 
o mesmo tipo de movimento (Figura 14.10). Estas cdulas foram chamadas de 
neuronios-espelho por Giacomo Rizzolatti e colaboradores quando descober- 
tas na APM de macacos, na Universidade de Parma, no inicio da decada de 
1990. Os neuronios-espelho parecem representar determinados atos motores, 
como alcan^ar, agarrar, segurar ou movimentar objetos, independentemente de 
o macaco realizar o ato ou simplesmente observar outros agindo. Cada cdula 
tern preferencias muito especificas de movimentos. Um neuronio-espelho que 
responde quando o “seu” macaco agarra um petisco tambem respondera a visao 
de outro macaco, agarrando um petisco de forma semelhante, o que nao ocorre 
quando os macacos abanam sua mao. Muitos neuronios-espelho respondem 
aos sons tipicos produzidos por outro macaco durante uma a^ao especifica 
(p. ex., ao abrir um amendoim), da mesma maneira que respondem a visao 
desse movimento. Em geral, os neuronios-espelho parecem codificar os objeti- 
vos especificos de atos motores, em vez de determinados estimulos sensoriais. 

E muito provavel que seres humanos tambem possuam neuronios-espelho 
na APM e em outras areas corticais, embora as evidencias, principalmente a 



















































CAPITULO 14 Control© Encefalico do Movimento 


497 


Potenciais de agao de 
neuronio da APM 



pegar urn amendoim 


◄ FIGURA 14.10 

Descarga de um neurdnio-espelho. 

(a) Urn neurdnio-espelho da APM dispa- 
ra potenciais de agao quando um ma¬ 
caco pega um amendoim. (b) O mesmo 
neurdnio-espelho dispara quando o ma¬ 
caco ve outro macaco pegar um amen¬ 
doim. (c) O neurdnio tambem dispara 
quando o macaco ve um ser humano 
pegar um amendoim. (d) Quando o ser 
humano pega um amendoim usando 
uma pinga, o neurdnio-espelho nao e 
ativado. (Ponte: adaptada de Rizzolatti 
et al., 1996.) 



Macaco ve um ser humano pegar 
um amendoim com uma pinga 


partir de estudos com ressonancia magnetica funcional (fMRI) (ver Quadros 7.2 
e 7.3), ainda sejam indiretas. 

Os neuronios-espelho devem fazer parte de um extenso sistema encefalico 
para a compreensao das a^oes e ate mesmo das inten^oes dos outros. E uma 
hipotese interessante e atraente, alem de indicar que usamos os mesmos circui- 
tos motores, tanto para o plane)amento de nossos proprios movimentos como 
para a compreensao das a^oes e metas dos outros. Quando um arremessador 
ve outro arremessador atirar uma bola, o primeiro arremessador pode ativar os 
mesmos neuronios de plane) amento motor que Ihe permitem )ogar sua propria 
bola. Em certo sentido, ele pode experienciar a a^ao do outro arremessador ao 
executar o seu proprio programa neural para o mesmo tipo de a^ao. Versoes 
mais amplas sobre essa hipotese sugerem que os neuronios-espelho tambem 
sao responsaveis por nossa capacidade de ler as emo^oes e sensa^oes dos outros 
e ter empatia. Alguns pesquisadores tern sugerido que neuronios-espelho dis- 
funcionais sao responsaveis por certas caracteristicas de autismo, como a inca- 
pacidade de entender pensamentos, inten^oes, sentimentos e ideias de outros 
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(ver Quadro 23.4). Por mais intrigantes que sejam as hipoteses sobre as fun- 
qoes de neuronics-espelho, ainda ha poucas evidencias que as comprovem. 
A medida que os metodos diretos de registro de neuronics humanos se aprimo- 
rarem, sera fascinante testar essas ideias diretamente. 

Agora, consideraremos novamente o nosso arremessador de beisebol em pe 
sobre sua base. Ele tomou a decisao de lan^ar uma bola em curva, mas o rebate- 
dor sai abruptamente da base principal para ajustar seu capacete. O arremessa¬ 
dor fica imovel na sua base, com os musculos tensos. Ele sabe que o rebatedor 
voltara e, entao, espera. O arremessador esta, portanto, na posi^ao “apontar”. 
Uma seleta popula^ao de neuronics nos cortices pre-motor e motor suplemen- 
tar (as cdulas que estao planejando a sequencia de movimento da bola curva) 
esta disparando, antecipando o lan^amento. Assim que o rebatedor volta para 
sua posi^ao, um comando “vai!” gerado internamente, e emitido. Esse comando 
parece ser implementado com a participa^ao de importantes aferencias subcor- 
ticais para a area 6, assunto que discutiremos na proxima se^ao. Mais adiante, 
examinaremos a origem do comando “vai” no cortex motor primario. 

OS NUCLEOS DA BASE 

A principal aferencia subcortical para a area 6 origina-se em um nucleo do 
talamo dorsal, o nucleo ventrolateral (VL). A aferencia para essa parte do VL, 
chamada de VLo, surge dos niicleos da base, nas profundezas do telencefalo. 
Os nucleos da base, por sua vez, sao alvo do cortex cerebral, particularmente 
dos cortices frontal, pre-frontal e parietal. Assim, temos uma al^a em que a 
informa^ao cicla do cortex aos nucleos da base e ao talamo e de volta para o cor¬ 
tex, em especial para a AMS (Eigura 14.11). Uma das fun^oes dessa a4a parece 
ser a de sele^ao e inicia^ao de movimentos originados da nossa vontade. 

Anatomia dos Nucleos da Base 

Os nucleos da base consistem em nucleo caudado, putamen, globo palido 
(formado pelo segmento interne, GPi, e segmento externo, GPe) e o nucleo 
subtalamico. Alem disso, podemos adicionar a substancia nigra, uma estru- 
tura mesencefalica conectada reciprocamente aos nucleos da base situados no 
prosencefalo (Eigura 14.12). O caudado e o putamen, em conjunto, sao chama- 
dos de estriado, que e alvo das aferencias aos nucleos da base de origem corti¬ 
cal. Do globo palido se originam as eferencias ao talamo. As outras estruturas 
participam em varias al^as colaterais que modulam a via direta: 

Cortex ^ Estriado ^ GPi ^ VLo ^ Cortex (AMS) 

Ao microscopic, os neuronics do estriado parecem estar disperses aleato- 
riamente, sem uma ordem aparente, como observada nas camadas corticais. 
Contudo, essa aparencia simples esconde um grau de complexidade na organi- 
za^ao dos nucleos da base, a qual compreendemos apenas parcialmente. Parece 
que os nucleos da base participam de um grande mimero de circuitos paralelos, 
sendo apenas alguns poucos de fun^ao estritamente motora. Outros circuitos 
estao envolvidos em certos aspectos da memoria e da fun^ao cognitiva. Expli- 
caremos de forma concisa a fun^ao motora dos nucleos da base, simplificando 
esta regiao bastante complexa e pouco compreendida do encefalo. 

Vias Direta e Indireta dos Nucleos da Base 

A al^a motora atraves dos nucleos da base se origina a partir de conexoes exci- 
tatorias do cortex. Na via direta, as sinapses das cdulas corticais excitam celu- 
las no putamen, que fazem sinapses inibitorias em neuronics no globo palido. 
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Cortex Cortex Cortex 

pre-frontal motor sensorial 


Area Area 
6 4 



◄ FIGURA 14.11 

Resumo da alga motora a partir do 
cortex ate os nucleos da base, daf 
para o talamo e de volta para a area 6. 
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A FIGURA 14.12 

Os nucleos da base e estruturas associadas. 
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AMS 



Substancia Subtalamo 
nigra 


A FIGURA 14.13 

Diagrama da circuitaria da alga motora pelos nucleos da base. Sinapses marcadas com um 
sinal de mais (+) sao excitatorias. Aquelas com um sinal de menos (-) sao inibitorias. 


que, por sua vez, fazem conexoes inibitorias com as celulas do VLo. A conexao 
talamocortical (do VLo ate a AMS) e excitatoria, facilitando o disparo das celu¬ 
las relacionadas a movimentos na AMS. Essa al^a motora direta esta resumida 
na Figura 14.13. 

Em geral, a via direta permite que os nucleos da base estimulem a inicia^ao 
de movimentos desejados. A ativa^ao cortical do putamen leva a excita^ao da 
AMS pelo VL. Analisaremos como isso acontece. Uma questao fundamental e o 
fato de que os neuronios no segmento interno do globo palido sao espontanea- 
mente ativos em repouso e, portanto, inibem tonicamente o VL. Ja a ativa^ao 
cortical (1) excita os neuronios do putamen, que (2) inibem os neuronios GPi, 
(3) liberando as cdulas do VLo de sua inibi^ao e tornando-as ativas. A atividade 
no VLo impulsiona a AMS. Assim, essa parte do circuito atua como uma al^a de 
retroalimenta^ao positiva capaz de convergir, ou afunilar, a ativa^ao de diver- 
sas areas corticais para a area motora suplementar do cortex. Especula-se que o 
sinal “Vai!” para um movimento gerado pela propria vontade ocorre quando a 
AMS e impulsionada ao alcan^ar seu limiar em fun^ao da atividade que passa 
pelo “funil” dos nucleos da base. 

Ha tambem uma complexa via indireta atraves dos nucleos da base que 
tende a antagonizar as fun^oes motoras da via direta. Informa^oes do cortex 
passam atraves das vias diretas e indiretas em paralelo, e suas eferencias, no 
final, regulam o talamo motor (Figura 14.14). A particularidade da via indireta 
sao o GPe e o nucleo subtalamico. Os neuronios do estriado inibem as cHulas 
do GPe, cuja fun^ao e inibir as cHulas de ambos GPi e nucleo subtalamico. Este 
ultimo tambem e estimulado por axonios oriundos do cortex, e suas proje^oes 
excitam os neuronios do GPi que, como se sabe, inibem os neuronios talamicos. 

Embora a ativa^ao cortical da via direta tenda a facilitar o talamo e a infor- 
ma^ao que por ele passa, a ativa^ao cortical da via indireta tende a inibir o 
talamo. Em geral, a via direta e capaz de auxiliar a selecionar certas a^oes moto¬ 
ras, enquanto a via indireta, simultaneamente, suprime programas motores que 
competem e que sao inapropriados. 
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t t t 


Entradas para o talamo 


A FIGURA 14.14 

As vias diretas e indiretas dos nucleos da base. Os neuronios dopaminergicos da substan- 
cia nigra (SN) modulam o putamen e o caudado. O GPe e o nucleo subtalamico (NST) fazem 
parte da via indireta. 


Disturbios dos Nucleos da Base. Evidencias a partir do estudo de varias 
doen^as humanas apoiam a concep^ao de que a fun^ao da al^a motora 
direta dos nucleos da base e facilitar a inicia^ao de movimentos voluntarios. 
De acordo com um modelo, um aumento da inibi^ao do talamo pelos nucleos 
da base explica a hipocinesia, o empobrecimento de movimentos, ao passo que 
a diminui^ao da atividade de saida dos nucleos da base leva a hipercinesia, um 
excesso de movimento. 

A doen^a de Parkinson exemplifica a primeira condi^ao. Esse disturbio, 
caracterizado por hipocinesia, afeta 1% da popula^ao acima dos 60 anos. Sens 
sintomas incluem lentidao de movimentos (bradicinesia), dificuldade para ini- 
ciar movimentos intencionais (acinesia), aumento do tonus muscular (rigidez) e 
tremores das maos e da mandibula, mais proeminentes em repouso, quando o 
paciente nao tern a inten^ao de se mover. Muitos pacientes tambem sofrem defi¬ 
cits cognitivos a medida que a doen^a progride. A base organica da doen^a de 
Parkinson e uma degenera^ao de determinados neuronios da substancia nigra 
e sens axonios projetados ao estriado (Quadro 14.3), cujo neurotransmissor e a 
dopamina (DA). As a^oes da DA sao complexas, uma vez que ela se liga a varios 
tipos de receptores dopaminergicos estriatais que medeiam efeitos bastante dife- 
rentes (ver Figura 14.14). As termina^oes dopaminergicas formam sinapses em 
neuronios do estriado em estreita proximidade as entradas oriundas do cortex. 
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QUADRO 14.3 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Os Neuronios Doentes dos Nucleos da Base Cometem Suici'dio? 


M uitas doengas neurologicas devastadoras envolvem a 
morte lenta e progressiva de neuronios. Pacientes com 
doenga de Parkinson perdem, em geral, mais de 80% dos 
neuronios dopaminergicos da substancia nigra (Figura A). 
Os neuronios do estriado e de outras regioes degeneram 
lentamente em pacientes com doenga de Huntington (Figura 
B). Por que esses neuronios morrem? Ironicamente, e possi- 
vel que formas naturais de morte celular estejam envolvidas. 
Urn processo chamado de morte celular programada e es- 
sencial para o desenvolvimento normal do encefalo; alguns 
neuronios cometem suicidio como parte de um “programa” 
pelo qual o sistema nervoso se forma (ver Capitulo 23). Todas 
as celulas tern muitos “genes da morte” que desencadeiam 
a atividade de um conjunto de enzimas capazes de destruir 
proteinas celulares e DMA. Algumas formas de cancer ocor- 
rem quando a morte celular programada normal nao ocorre e 
as celulas proliferam descontroladamente. Algumas doengas 
neurologicas podem ocorrer quando a morte celular progra¬ 
mada e ativada de maneira nao natural. 

A doenga de Huntington e causada por um gene domi- 
nante que codifica uma proteina cerebral grande, chamada 
de huntingtina. A molecula normal tern uma cadeia de 10 a 
34 glutaminas em uma das extremidades, contudo, pessoas 
com uma repetigao de mais de 40 glutaminas desenvolvem 
a doenga de Huntington. Essas huntingtinas anormalmente 
longas se agregam; seus aglomerados se acumulam e desen¬ 
cadeiam a degeneragao neuronal. A fungao da huntingtina 
normal e desconhecida, mas e possivel que sirva para con- 
trabalangar os gatilhos da morte celular programada. Assim, 


a doenga de Huntington pode surgir de processes normais de 
degeneragao neuronal que se desorganizam. 

A doenga de Parkinson esta relacionada principalmente 
com a idade e, na maioria dos casos, ocorre apos os 60 anos. 
Contudo, em 1976, e, novamente, em 1982, muitos jovens que 
faziam uso de drogas de abuso em Maryland e na California 
desenvolveram sintomas da doenga de Parkinson no decurso 
de poucos dias. Isso foi extraordinario porque normalmente os 
sintomas se acumulam ao longo de varios anos. Um trabalho 
medico investigative revelou a causa da afligao dos dependen- 
tes de drogas: cada um tinha usado uma versao de proceden- 
cia duvidosa de um narcotico sintetico que continha o com- 
posto MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina). Os in- 
competentes quimicos de porao, quando sintetizaram a droga 
ilegal, tentaram reduzir o procedimento de sintese, criando, 
assim, um subproduto quimico que mata os neuronios dopa¬ 
minergicos. A MPTP tern, desde entao, nos auxiliado a com- 
preender melhor a doenga de Parkinson. Sabemos agora que 
a MPTP e convertida no encefalo em MPP+; celulas dopami- 
nergicas sao seletivamente vulneraveis a esse composto, uma 
vez que seus transportadores de membrana para dopamina 
confundem MPP+ com dopamina, acumulando seletivamente 
esse Cavalo de Troia quimico. Uma vez dentro da celula, o 
MPP+ interrompe a produgao de energia nas mitocondrias, e e 
provavel que os neuronios morram devido a deplegao de ATP. 

O efeito do MPTP embasa a ideia de que formas comuns 
da doenga de Parkinson podem ser causadas por exposigao 
cronica a algum produto quimico toxico de agao lenta pre¬ 
sente no ambiente. Infelizmente, ninguem ainda identificou tal 
toxina. Estudos tern mostrado que a MPTP pode induzir uma 


sendo a DA capaz de amplificar essa influencia cortical para a via direta. A DA 
facilita a al^a motora direta, ativando cdulas no putamen (que libera o VLo da 
inibi^ao induzida pelo GPi). Em essencia, a deplegao de DA fecha o funil que ali- 
menta a atividade para a AMS, via nucleos da base e VLo. Ao mesmo tempo, a 
DA inibe os neuronios no estriado, cujas termina^oes inibem o GPe atraves da 
via indireta. 

O objetivo central de grande parte das terapias da doenga de Parkinson e 
aumentar os niveis de dopamina liberada no micleo caudado e no putamen, e a 
maneira mais facil e administrar o composto L-dopa (L-di-hidroxifenilalanina, 
introduzido no Capitulo 6), um precursor da dopamina. A L-dopa atravessa a 
barreira hematencefalica e aumenta a sintese de DA nas cdulas da substancia 
nigra que permanecem vivas, aliviando, assim, alguns dos sintomas. Agonis- 
tas dopaminergicos tambem sao farmacos uteis no tratamento da doenga de 
Parkinson. No entanto, seja com L-dopa ou agonistas de DA, esses tratamentos 
nao alteram o curso progressivo da doenga, nem a velocidade com que os neu¬ 
ronios da substancia nigra se degeneram. Alem disso, eles tambem apresentam 
efeitos colaterais significativos. (Voltaremos ao topico sobre neuronios dopa¬ 
minergicos no Capitulo 15.) Os sintomas de alguns pacientes com doenga de 
Parkinson tambem podem ser melhorados com cirurgia e estimula^ao cere¬ 
bral (Quadro 14.4). Ha tambem uma variedade de estrategias experimentais 
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forma de morte neuronal programada na substancia nigra. 
Os neuronios dopaminergicos de pacientes parkinsonianos 
podem degenerar por uma razao similar. Em torno de 5% 
dos casos de Parkinson sao herdados, e mutagoes em di- 
ferentes genes hoje sao conhecidas como a causa desses 
tipos mais raros da sindrome. Uma hipotese e que os genes 
de Parkinson codificam proteinas mutantes de conformagao 


erronea, as quais se agregam e se acumulam nos neuronios, 
desencadeando ou facilitando a morte dos neuronios dopa¬ 
minergicos. 

Compreendendo como e por que os neuronios se suici- 
dam, podemos ser capazes de planejar estrategias de pre- 
vengao desse suicidio celular para deter ou prevenir uma va- 
riedade de terriveis doengas neurologicas. 



Substancia 

nigra 


Nucleo 

caudado 



Figura A 



Figura B 


Normal (superior); doenga de Parkinson (inferior). Normal (a esquerda); doenga de Huntington (a direita). 

(Fonte: Strange, 1992, Fig. 10.3.) (Fonte: Strange, 1992, Fig. 11.2.) 


de tratamento. Uma delas e o enxerto de cdulas dopaminergicas nos micleos 
da base. Uma possibilidade promissora e a utiliza^ao de cdulas-tronco huma- 
nas, manipuladas geneticamente ou durante seu desenvolvimento, para produ- 
zir DA. Elas poderao, um dia, fornecer um tratamento eficaz, talvez ate mesmo 
a cura para a doenga de Parkinson, mas ainda nao chegamos la. 

Se a doenga de Parkinson esta em um extremo do espectro dos disturbios 
dos nucleos da base, a doenga de Huntington se encontra no outro. A doenga de 
Huntington e uma sindrome hereditaria, progressiva, inevitavelmente fatal, carac- 
terizada por hipercinesia e discinesias (movimentos anormais), demencia (habilida- 
des cognitivas prejudicadas) e transtorno de personalidade. Felizmente, essa doenga 
e bastante rara, atingindo 5 a 10 pessoas a cada 100 mil habitantes em todo o mundo. 
A doenga e particularmente insidiosa, pois os sintomas normalmente nao apare- 
cem ate bem depois que a idade adulta seja atingida. No passado, os pacientes trans- 
mitiam, inadvertidamente, o gene a sens filhos antes de saberem ser portadores da 
doenga. Hoje, e possivel fazer um teste genetico capaz de revelar se o sujeito carrega 
o gene da doenga de Huntington. As pessoas com a doenga de Huntington exibem 
altera^oes no humor, na personalidade e na memoria. O sinal mais caracteristico da 
doenga e a coreia - movimentos espontaneos, incontrolaveis e sem proposito com 
gesticula^oes rapidas, de fluxo irregular e ondulatorias, de varias partes do corpo. 
A patologia encefalica mais obvia e uma grave perda de neuronios no nucleo 
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QUADRO 14.4 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Destruicao e Estimulacao: Terapias Uteis para Disturbios Encefalicos 


D isturbios encefalicos podem ser muito dificeis de tratar 
e as terapias uteis sao, muitas vezes, contraintuitivas. 
Doenga de Parkinson avangada, por exempio, e por vezes 
tratada com pequenas lesoes cirurgicas do encefalo ou por 
implantagao de eletrodos para a estimulagao cerebral pro¬ 
funda (ECP). Destruigao e estimulagao sao estrategias alter- 
nativas com os mesmos objetivos terapeuticos - aliviar os 
pacientes de seus movimentos gravemente anormais. 

O tratamento mais comum para a fase precoce da do¬ 
enga de Parkinson, a L-dopa, pode ser de extrema utilidade. 
Infelizmente, com o tempo, e comum que os efeitos da droga 
diminuam e outros tipos de movimentos anormais e debili- 
tantes, as discinesias, aparegam. Outros inumeros farmacos 
podem ser uteis nessa fase, mas sua eficacia varia, alem de 
terem seus proprios efeitos colaterais. 

A cirurgia para disturbios do movimento comegou na de- 
cada de 1880 com Victor Horsley, pioneiro neurocirurgiao bri- 
tanico que tratou os movimentos espontaneos incontrolaveis 
de um paciente pela remogao de parte de seu cortex motor. 
Os movimentos anormais cessaram, mas o membro do pa¬ 
ciente ficou paralisado. Entre os anos de 1940 e 1970, cirur- 
gioes descobriram que fazendo pequenas lesoes no globo 
palido, no talamo ou no nucleo subtalamico, muitas vezes, 
poderiam melhorar o tremor, a rigidez e a acinesia da doenga 
de Parkinson sem induzir a paralisia. Com a introdugao da 
L-dopa, em 1968, e uma reagao contra tipos injustificados 
de neurocirurgia (ver Quadro 18.4), os tratamentos cirurgi- 
cos para a doenga de Parkinson cairam em desuso por um 
tempo. Atualmente, lesoes cirurgicas pontuais nos nucleos 
da base e no talamo ainda sao utilizadas em alguns pacientes 


com Parkinson, mas a ECP tornou-se uma forma cada vez 
mais popular de tratamento. 

Os antigos gregos e egipcios foram os primeiros de- 
fensores do poder terapeutico de choques eletricos. Seus 
equipamentos medicos eram enguias eletricas e arraias, e 
dizia-se que a aplicagao direta do dito peixe estimulante 
poderia ajudar a aliviar dores e cefaleia, hemorroidas, gota, 
depressao e ate mesmo epilepsia. A moderna utilizagao da 
ECP para disturbios do movimento comegou na decada 
de oitenta. Aproveitando a pista a partir da experiencia 
com lesoes e observando os efeitos promissores da es¬ 
timulagao na sala de cirurgia, os cirurgioes comegaram a 
testar sistematicamente se a estimulagao de alta frequen- 
cia (ECP) poderia reduzir movimentos anormais a longo 
prazo. Varies ensaios clinicos vem demonstrando que sim. 
Em 2002, a Food and Drug Administration (FDA), Estados 
Unidos, aprovou o uso da ECP para tratamento da doenga de 
Parkinson. 

Atualmente, o procedimento para a realizagao da ECP e 
por implante cirurgico de eletrodos bilaterais com suas ex- 
tremidades colocadas nos nucleos subtalamicos ou, menos 
frequentemente, nos nucleos GPi (Figura A). Metodos avan- 
gados de neuroimagem, registros neuronals e estimulagao- 
-teste sao utilizados na sala de operagao, a fim de assegurar 
que OS eletrodos sao precisamente posicionados. A ener- 
gia e o controle dos eletrodos vem de pequenas baterias e 
computadores implantados sob a pele, abaixo da clavicula. 
No pos-operatorio, terapeutas trabalham com os pacientes 
para ajustar as propriedades da estimulagao para uma efica¬ 
cia otima e efeitos colaterais minimos. 


caudado, no putamen e no globo palido, com perda adicional de celulas no cortex 
cerebral e em outras regioes (ver Quadro 14.3). A lesao de estruturas nos nucleos da 
base e a consequente perda de suas eferencias inibitorias ao talamo parecem expli- 
car os disturbios de movimento em pacientes com Huntington. A degenera^ao cor¬ 
tical e a principal responsavel pela demencia e pelas altera^oes de personalidade. 

A hipercinesia tambem pode resultar de outros tipos de lesoes que afetam 
os nucleos da base. Um exempio e a condi^ao chamada de balismo, caracteri- 
zada por movimentos violentos das extremidades, como um arremesso (algo 
como se o arremessador de beisebol lan^asse a bola de maneira nao intencional, 
enquanto esta no banco). Os sintomas geralmente ocorrem em apenas um lado 
do corpo, e a condi^ao e, entao, chamada de hemibalismo. Como na doenga de 
Parkinson, os mecanismos celulares associados sao conhecidos; o balismo e cau- 
sado pela lesao do nucleo subtalamico (normalmente resultado de uma inter- 
rup^ao de seu suprimento sanguineo, causado por uma isquemia). O nucleo 
subtalamico, parte de outra al^a colateral dentro dos nucleos da base, excita os 
neuronios do globo palido que se projetam para o VLo (ver Figura 14.14). Lem- 
bre-se que a excita^ao do globo palido inibe o VLo (ver Figura 14.13). Assim, a 
perda do estimulo excitatorio para o globo palido facilita a atividade no VLo, na 
verdade, abrindo o funil de atividade para a AMS. 

Em resumo, os nucleos da base facilitam o movimento ao convergir a ativi¬ 
dade de diversas areas do cortex para a AMS. Importante, contudo, e que eles 
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Considerando-se as complexidades das fungoes e dis- 
fungoes encefalicas, o ECP e uma ferramenta bem precaria. 
O padrao de estimulagao mais eficaz tend© a ser urn fluxo 
continuo de breves cheques a uma frequencia muito ele- 
vada (130-180 Hz). Uma vez que a ECP nao se assemelha 
a qualquer padrao neural natural do encefalo, entao como 
ela funciona? As pesquisas tern sido intensas, mas a expli- 
cagao ainda e desconhecida. A estimulagao de alta frequen¬ 
cia pode, em alguns casos, bloquear ou suprimir a atividade 
eletrica anormal. A ECP pode ativar neuronios inibitorios que 
suprimem a atividade encefalica disfuncional ou tambem in- 
duzir a liberagao de neurotransmissores que modulam celu- 
las e sinapses. O mecanismo da ECP tambem pode variar de 
acordo com a estrutura encefalica estimulada. Nao seria de 
se surpreender que todos esses e outros efeitos sejam impor- 
tantes para a eficacia da ECP. 

A ECP pode ser bastante eficaz no control© dos sinto- 
mas tanto hipercineticos como hipocineticos, melhorando 
a qualidade de vida dos pacientes em geral. No entanto, 
nao e uma panaceia; a ECP nao e um tratamento util para 
grande parte dos outros quadros nao motores da doenga, 
como alteragoes da cognigao, humor, marcha e fala. 
Ha tambem efeitos colaterais e os riscos habituais de uma 
cirurgia. As baterias devem ser substituidas cirurgicamente 
em intervalos de poucos anos, embora, atualmente, alguns 
sistemas de ECP sejam recarregaveis. 

A ECP e uma promessa terapeutica para muito alem da 
doenga de Parkinson. E capaz de reduzir os sintomas de varies 
outros disturbios do movimento e pode auxiliar uma gama sur- 
preendente de outras condigoes psiquiatricas e neurologicas, 
incluindo depressao maior, transtorno obsessivo-compulsivo, 
sindrome de Tourette, esquizofrenia, epilepsia, zumbido no 


ouvido, dor cronica e doenga de Alzheimer. Os locais mais 
adequados para estimulagao do encefalo variam para cada 
transtorno. A ECP ainda e um tratamento em fase experimental 
para quase todas essas condigoes e somente novas investi- 
gagoes poderao determinar se seus beneficios sao superiores 
aos seus riscos e custos. 



Gerador 


Implante cerebral 
com eletrodo 


Figura A 


tambem servem como um filtro que inibe a expressao de movimentos inade- 
quados. Como vimos nos estudos de Roland com tomografia por emissao de 
positrons, a atividade na AMS nao desencadeia movimentos automaticamente. 
A inicia^ao dos movimentos voluntarios tambem requer ativa^ao da area 4, 
assunto da proxima se^ao. 

A INICIAgAO DO MOVIMENTO PELO CORTEX 
MOTOR PRIMARIO 


A AMS esta fortemente conectada ao Ml, area cortical 4 no giro pre-central 
(ver Figura 14.7). A designa^ao da area 4 como cortex motor primario e, de 
certa forma, arbitraria, uma vez que essa nao e a unica area cortical que con- 
tribui para o tracto corticospinal ou para o movimento. Mesmo assim, os neu- 
rocientistas reconhecem, desde os tempos de Sherrington, que essa area tern 
um limiar mais baixo para desencadear movimentos por estimulagao eletrica. 
Em outras palavras, estimulos de intensidades incapazes de evocar movimento 
em outras areas corticais sao efetivos quando aplicados na area 4, significando 
que essa area possui fortes e densas conexoes sinapticas com os neuronios 
motores e com os interneuronios espinhais que sao a eles conectados. A esti- 
mula^ao eletrica focal da area 4 determina a contra^ao de pequenos grupos de 
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musculos e, como discutimos anteriormente, a musculatura somatica esta orga- 
nizadamente mapeada nessa area. Essa fatia de cortex que se estende por toda a 
extensao do giro pre-central e tambem chamada de faixa motora. 

A Organizagao das Entradas e Safdas de M1 

A via pela qual o cortex motor ativa os neuronios motores inferiores se origina 
na camada cortical V. Essa camada possui uma popula^ao de neuronios pira- 
midais, alguns podendo ser bem grandes (o diametro do corpo celular se apro- 
xima de 0,1 mm). As maiores cdulas foram descritas pela primeira vez como 
uma classe separada, pelo anatomista russo Vladimir Betz, em 1874, e, por isso, 
sao chamadas de celulas de Betz. Em seres humanos, muitas dessas grandes cehx- 
las corticospinais da camada V se projetam para grupos de neuronios motores 
inferiores e os ativam monossinapticamente. Os mesmos axonios corticospinais 
podem tambem se ramificar e excitar interneuronios inibitorios locais. Ao con- 
trolar grupos seletos de neuronios e interneuronios motores, um unico neuro- 
nio corticospinal pode gerar efeitos coordenados em musculos antagonistas. 
Por exemplo, os neuronios do cortex motor na Figura 14.15 excitam grupos de 
neuronios motores extensores e, simultaneamente, inibem grupos de neuronios 
motores flexores. Isso e semelhante a inibi^ao reciproca que vimos no circuito 
reflexo espinhal, no Capitulo 13 (ver Figura 13.25). 

As cdulas piramidais da camada V em Ml recebem proje^oes principal- 
mente de duas origens: de outras areas corticais e do talamo. As principais afe- 
rencias corticais originam-se de areas adjacentes a area 4: a area 6, imediata- 
mente anterior, e as areas 3, 1 e 2, imediatamente posteriores (ver Figura 14.7). 
As entradas do talamo para Ml decorrem principalmente de uma outra parte 
do micleo ventrolateral, chamado de VLc, que retransmite informa^oes do cere- 
belo. Alem de se projetarem diretamente a medula, as cdulas piramidais da 


► FIGURA 14.15 
Axonios do tracto corticospinal con- 
trolam grupos de neuronios moto¬ 
res. Grandes neuronios piramidais da 
camada V do cortex motor projetam 
axonios atraves do tracto corticospi- 
nhal aos cornos ventrais da medula es¬ 
pinhal. Nesse caso, os axonios exci¬ 
tam diretamente grupos de neuronios 
motores extensores e, indiretamente 
(via interneuronios), inibem grupos de 
neuronios motores flexores que ser- 
vem como antagonistas dos extenso¬ 
res. (Fonte: adaptada de Cheney et al., 
1985.) 
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camada V enviam axonios colaterais para muitas regioes subcorticais envolvi- 
das no processamento sensorio-motor, sobretudo o tronco encefalico. 

A Codificagao do Movimento em M1 

Durante certo tempo, pensava-se que o cortex motor consistia em um mapea- 
mento detalhado dos musculos individuais, em que a atividade de uma unica 
cdula piramidal levaria a atividade em um unico conjunto de neuronios moto- 
res. A visao que emerge de trabalhos mais recentes, contudo, e a de que cada 
cdula piramidal pode controlar numerosos grupos de neuronios motores 
conectados a um grupo de musculos capazes de mover um membro na dire^ao 
de um objetivo desejado. Registros de neuronios Ml em animais ativos revelam 
que uma descarga de atividade ocorre imediatamente antes e durante um movi¬ 
mento voluntario e que essa atividade parece codificar dois aspectos do movi¬ 
mento: a for^a e a dire^ao. 

Considerando-se que estudos com microestimula^ao cortical sugeriam a 
existencia de um mapa de “especificidade fina” dos movimentos em Ml, foi uma 
surpresa a descoberta de que o perfil de ajuste da dire^ao do movimento de 
cada neuronio Ml e mais amplo. Esse achado foi mostrado claramente em um 
tipo de experimento projetado por Apostolos Georgopoulos e colaboradores, 
na epoca, na Universidade Johns Hopkins. Macacos eram treinados para mover 
um joystick em dire^ao a uma luzinha, cuja posi^ao variava aleatoriamente 
em torno de um circulo. Algumas cHulas Ml disparavam mais vigorosamente 
durante um movimento para uma dire^ao (180°, no exemplo da Figura 14.16a), 
mas tambem durante angulos de movimento consideravelmente diferentes da 
dire^ao preferida. Esse perfil de ajuste direcional mais grosseiro dos neuronios 
corticospinais certamente era desproporcional a alta acuracia dos movimentos 



A FIGURA 14.16 

Respostas de um neuronio Ml durante movimentos do brago 
em diferentes diregoes. (a) As respostas de um neuronio M1 sao 
monitoradas enquanto o macaco move uma alavanca em diregao a 
uma luzinha. A relagao entre a taxa de disparo da celula e a diregao 
do movimento pode ser determinada a medida que o macaco movi- 
menta a mao sobre o “relogio”. (b) Curva de ajuste para um neuronio 
M1. Essa celula dispara principalmente durante movimentos para a 
esquerda. (c) Pelo fato de a celula na parte b responder melhor ao 
movimento para a esquerda, ele e representado por um vetor de di¬ 
regao apontando naquela diregao. A extensao do vetor e proporcio- 
nal a taxa de disparo da celula. Observe que, a medida que a dire¬ 
gao do movimento muda, a extensao do vetor de diregao tambem 
muda. (Fonte: adaptada de Georgopoulos et al., 1982.) 



o 

c 

CD 

E 

> 

o 

E 


(c) 


Vetor de diregao da celula 



Taxa de disparo do neuronio 
Ml (impulsos/s) 






















Resposta (potenciais em ponta/s) 


PARTE II 


Sistemas Sensorial e Motor 


do macaco, sugerindo que a dire^ao do movimento nao poderia ser codificada 
pela atividade de cdulas individuals capazes de responder a uma unica dire- 
^ao de movimento. Georgopoulos propos a hipotese de que a dire^ao do movi¬ 
mento era, ao contrario, codificada pela atividade coletiva de uma popula^ao de 
neuronios. Lembre-se do papel do codigo de popula^ao neuronal nos sistemas 
sensoriais, em que as respostas de muitos neuronios com perfil de ajuste amplo 
sao utilizadas para especificar as caracteristicas de um estimulo particular (para 
exemplos, ver Capitulo 8). O codigo de popula^ao no sistema motor implica 
que grupos de neuronios apresentam um amplo perfil de ajuste as propriedades 
dos movimentos. 

Para testar a viabilidade da ideia de codigo de popula^ao para a dire^ao do 
movimento, Georgopoulos e colaboradores gravaram mais de 200 neuronios 
Ml diferentes; para cada cdula, eles construiram uma curva de ajuste direcio- 
nal, como mostrado na Figura 14.16b. A partir desses dados, os pesquisadores 
sabiam a intensidade da resposta de cada uma das cdulas na popula^ao durante 
o movimento para cada dire^ao. A atividade de cada cehxla. foi representada 
por um vetor de diregao apontando para a dire^ao que mais se ajusta a ela. 
O comprimento do vetor representa a intensidade de ativa^ao da cdula durante 
um determinado movimento (Figura 14.16c). Os vetores de atividade para cada 
dire^ao de movimento de cada cdula sao plotados graficamente em conjunto 
e, entao, a media e calculada para gerar o que os investigadores chamaram de 
vetor depopulagdo (Figura 14.17). Observou-se uma forte correla^ao entre esse 
vetor medio, representando a atividade de uma popula^ao inteira de cdulas Ml, 
e a real dire^ao do movimento (Figura 14.18). 

Esse trabalho sugere tres conclusoes importantes acerca de como Ml 
comanda o movimento voluntario: (1) que uma boa parte do cortex motor esta 
ativo para cada movimento, (2) que a atividade de cada cdula representa ape- 
nas um unico “voto” computado em favor de uma dada dire^ao do movimento 
e (3) que a dire^ao do movimento e determinada por um calculo da media 
dos “votos” na popula^ao. Embora esse esquema de codigos de popula^ao 



180 90 0 270 

(a) Direpao do movimento 



A FIGURA 14.17 

Vetores de diregao e vetores de populagao. (a) O grafico mostra a curva de perfil de ajus¬ 
te para duas celulas no cortex motor (ver Figura 14.16). Ambas as celulas disparam durante 
o movimento em uma ampla variedade de diregoes, mas a celula 1 dispara mais quando o 
movimento e para cima, ao passo que a celula 2 responde melhor quando o movimento e da 
esquerda para a direita. (b) A resposta de cada celula pode ser representada como um vetor 
de diregao. O vetor de diregao aponta para a diregao preferida pelo neuronio, mas sua exten- 
sao depends do numero de potenciais de agao disparados pela celula durante o movimento 
em uma variedade de diregoes. Para qualquer que seja a diregao do movimento, e calculada 
uma media dos vetores de diregao de cada celula, resultando em um vetor de populagao, que 
reflete a forga da resposta de ambas as celulas durante esse movimento. 
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A FIGURA 14.18 

Prevendo a diregao do movimento por meio de vetores de populagao. Cada conjunto de 
linhas reflate os vetores de diregao de varies celulas M1. A extensao das linhas reflate a taxa 
de disparo de cada celula durante um movimento am uma das oito diregdes. As setas repre- 
sentam a media dos vetores de populagao, que prediz a diregao do movimento do brago do 
macaco. (Fonte: Georgopoulos at al., 1983.) 


permane^a hipotetico para Ml, experimentos no colkulo superior por James 
Mcllwain, na Universidade Brown, e David Sparks, na Universidade do Alabama, 
concluem que essa estrutura utiliza um codigo de populagao para comandar 
com precisao os movimentos direcionados dos olhos (Quadro 14.5). 

O Mapa Motor Maleavel. Esse esquema para o controle motor permite uma 
predi^ao interessante: quanto maior a populagao de neuronios que representa 
um tipo de movimento, mais refinado e o seu controle. A partir do mapa motor 
mostrado na Figura 14.8, pode-se predizer que um controle mais fino e possivel 
para as maos e os musculos da expressao facial, o que, normalmente, e o caso. 
E claro que movimentos finos de outros musculos podem ser aprendidos com 
a experiencia: considere o movimento dos dedos, pulsos, cotovelos e ombros de 
um competente violoncelista com uma tecnica aprimorada. Isso significa que 
as cdulas corticais em Ml podem trocar suas fun^oes e se comprometer com 
outro tipo de movimento a medida que habilidades sao aprendidas? A resposta 
parece ser positiva. John Donoghue, Jerome Sanes e sens alunos, na Universi¬ 
dade Brown, tern levantado evidencias indicando que essa plasticidade do cor¬ 
tex motor adulto e possivel. Por exemplo, em uma serie de experimentos, foi 
utilizada a microestimula^ao cortical em ratos para mapear as regioes de Ml 
que normalmente provocam movimentos da pata anterior, dos pelos faciais e 
dos musculos em volta do olho (Figura 14.19a). Em seguida, foi cortado o nervo 
motor que supre os musculos do focinho e das vibrissas, o que levou a desco- 
berta de que as regioes de Ml que evocavam movimentos dessas vibrissas pas- 
saram a provocar movimentos da pata dianteira ou dos olhos (Figura 14.19b). 
O mapa motor foi reorganizado. Esses neurocientistas sugeriram que formas 
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A FIGURA 14.19 
Mapas motores maleaveis. (a) Mapa 
mostrando o cortex motor de um rato 
normal, (b) Mapa representando um 
rato em que foi cortado o nervo motor 
que inerva os bigodes (vibrissas). Ob¬ 
serve que as regioes do cortex que nor¬ 
malmente evocam movimentos das vi¬ 
brissas agora determinam movimentos 
musculares nos membros dianteiros ou 
ao redor dos olhos (periocular). (Fonte: 
adaptada de Sanes e Donoghue, 1997.) 
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A ROTA DA DESCOBERTA 


Codificacao Distribui'da no Coh'culo Superior 


por James T. Mcliwain 



D urante os anos 1960 e 1970, tornou-se relativamente 
facil registrar a atividade eletrica de um unico neuronio 
no encefalo. O poder e a promessa desse metodo levou a 
ideia do “neuronio detector de propriedade”, cuja descarga 
imaginava-se anunciar a presenga da propriedade do esti- 
mulo a que seria mais sensivel. Essa ideia raramente seria 
tentadora a estudiosos do olfato e da gustagao, pois haviam 
descoberto que a descarga de neuronios quimiossensiveis 
individuals e altamente ambigua em relagao a identidade do 
estimulo. Em contrapartadida, o mesmo nao ocorre em celu- 
las da visao, uma vez que as celulas com os menores campos 
receptivos espaciais e as preferencias mais precisas para es- 
timulos especificos pareciam as mais interessantes. Qualquer 
neuronio sensivel a uma gama de estimulos era considerado 
grosseiramente seletivo e inadequado para processes que 
requeiram alta resolugao. 

Neurofisiologistas que examinaram areas visuais do tronco 
encefalico logo se depararam com um paradoxo. Os campos 
receptivos de celulas no coliculo superior eram muito gran- 
des. Mesmo assim, essa estrutura era claramente importante 
para a execugao de movimentos oculares sacadicos de alta 
precisao, que mudam a diregao do olhar para um estimulo de 
interesse. O coliculo superior recede, ordenadamente, afe- 
rencias tanto da retina como do cortex visual, e danos a ele 
prejudicam a capacidade de um animal direcionar seu olhar 
a novos estimulos. A estimulagao eletrica focal do coliculo 
evoca sacadas cujas diregoes e amplitudes sao correlacio- 
nadas aos campos receptivos visuais de celulas da regiao 
estimulada. Uma pequena mudanga na posigao do eletrodo 
resulta em pequenas mudangas de diregao e amplitude da 
sacada. Certos neuronios coliculares disparam em associa- 
gao a movimentos oculares sacadicos, como se fossem parte 


do mecanismo de controle que especifica as dimensoes do 
movimento. Essa atividade ocorre em associagao a sacadas 
a uma zona restrita do espago visual, chamada de campo de 
movimento da celula, por analogia ao campo receptivo sen¬ 
sorial. Como essas celulas poderiam especificar com preci¬ 
sao o destino de uma sacada se seus campos de movimento 
e campos receptivos visuais sao tao grandes? 

A resposta comegou a surgir a partir de experimentos em 
coliculo superior de gato, em meu laboratorio, na Universi- 
dade Brown, e de estudos de coliculo superior de primata, 
por David Sparks, na epoca, na Universidade do Alabama. 
Fizemos a pergunta inversa da tradicional questao sobre 
campo receptivo ou campo de movimento. Pelo lado senso¬ 
rial, em vez de perguntar onde um ponto de luz deveria ser 
posicionado para ativar um neuronio colicular, procuramos 
saber onde estariam as celulas no coliculo superior com o 
ponto em seus campos receptivos, aquelas que “enxergam” 
o ponto. Da mesma forma, a consideragao-chave pelo lado 
motor foi a localizagao das celulas que disparam antes de 
uma sacada a um determinado alvo, em vez de procurer sa¬ 
ber o tamanho dos seus campos de movimento especificos. 
As analises de ambos os laboratorios revelaram que estas 
regioes de atividade sao largamente distribuidas, ocupando 
fragoes consideraveis do tecido colicular. A medida que o 
estimulo, ou a posigao do alvo, se move pelo espago visual, 
o fragmento de atividade neural correspondente se desloca 
pelo coliculo superior. 

A Figure A mostra uma ideia geral de como um sistema 
com esses neuronios pode codificar uma sacada. A es- 
querda, cada seta no mapa retinotopico do coliculo superior 
simboliza a contribuigao da sua localizagao para o codigo da 
diregao de uma sacada. Quanto mais proximas e compacta- 


semelhantes de reorganiza^ao cortical sao, provavelmente, o substrato do 
aprendizado de habilidades motoras finas. 

Da discussao precedente, podemos imaginar que, ao chegar o momento de o 
jogador de beisebol realizar seu arremesso, o cortex motor gerara uma torrente 
de atividade no tracto piramidal. O que poderia parecer uma voz distoante a um 
neurofisiologista gravando um unico neuronio Ml, e, na verdade, parte de um 
claro coro de atividade para os neuronios motores espinhais geradores dos movi¬ 
mentos precisos, necessarios para impulsionar a bola com acuracia. 


O CEREBELO 

Nao e o bastante simplesmente comandar os musculos a se contrairem. Jogar 
uma bola requer uma sequencia detalhada de contra^oes musculares, cada uma 
gerando exatamente a quantidade certa de for^a, precisamente no momento 
certo. Estas fun^oes cruciais de controle motor pertencem ao cerebelo 
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das estao as setas, mais forte o sinal daquela regiao para os 
circuitos do tronco encefalico que formatam os comandos 
motores para a sacada. A distribuigao das setas e consis¬ 
tent© com os efeitos da estimulagao eletrica focal. Assim, 
por exempio, a estimulagao em pontos sucessivamente mais 
baixos na metade inferior do mapa (representando o campo 
visual inferior) leva a sacadas direcionadas para baixo de am¬ 
plitude crescent©. Se o aparecimento do alvo 1 no lado direito 
da figura excitar as celulas do circulo oval nao sombreado 
inferior do mapa, a atividade coletiva das celulas especificaria 
os componentes para baixo e horizontais necessaries para 
uma sacada direcionada ao alvo. O aparecimento do alvo 
2 ativaria a area nao sombreada superior, onde reunem os 
componentes da sacada correta, dirigida para cima. Neste 


Coliculo superior 



modelo, as mudangas na posigao do alvo modificam a com- 
posigao do sinal de saida para proporcionar uma sacada cor¬ 
respondent© a qualquer posigao do alvo. 

Os grandes campos receptivos e campos de movimento 
de neuronios coliculares significam que a informagao sobre a 
localizagao de um ponto visual ou um alvo da sacada e distri- 
buida entre muitos neuronios. O modelo da Figura A mostra 
como a populagao ativa de neuronios coliculares e capaz de 
indicar a posigao do alvo atraves de um codigo motor. O mo¬ 
delo simples e incomplete aqui mostrado representa apenas 
uma das varias ideias sobre como o coliculo superior realiza 
sua tarefa. Parece certo, contudo, que a localizagao do alvo e 
as medidas das sacadas estao codificadas na distribuigao da 
atividade pela populagao de neuronios. 


Vertical Movimentos dos olhos 



(introduzido no Capitulo 7). Sua importancia para o controle motor se revela 
claramente por suas lesoes. Os movimentos tornam-se descoordenados e 
imprecisos, uma condi^ao conhecida como ataxia. 

Fa^a este teste simples: coloque os bravos sobre suas pernas por um instante 
e, entao, toque seu nariz com um dedo. Tente novamente com os olhos fechados. 
Sem problemas, certo? Pacientes com lesao cerebelar geralmente sao incapazes 
de desempenhar essa simples tarefa. Em vez de movimentar suave e simultanea- 
mente o ombro, o cotovelo e o pulso para trazer o dedo ate o nariz, eles movem 
cada articula^ao sequencialmente - primeiro o ombro, depois o cotovelo e, 
finalmente, o pulso. Isso e chamado de dissinergia, a decomposi^ao do movi¬ 
mento sinergico multiarticular. Outro deficit caracteristico apresentado por 
esses pacientes e que seu movimento do dedo e dismetrico; ou eles nao alcan- 
9 am o nariz, ou passam dele, atingindo a propria face. Voce reconhece esses sin- 
tomas como semelhantes aos da intoxica^ao por etanol. De fato, os movimentos 
desajeitados que acompanham o abuso de alcool e uma consequencia direta da 
depressao dos circuitos cerebelares (Quadro 14.6). 
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QUADRO 14.6 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Movimentos Involuntarios - Normals e Anormais 


L evante a mao a frente de sua face e tente segura-la o 
mais firme possivel. Voce vera um leve tremor de seus 
dedos. Isso e chamado de tremor fisiologico, uma pequena 
oscilagao ritmica de cerca de 8 a 12 Hz. E perfeitamente 
normal e nao ha nada que voce possa fazer para para-lo, a 
nao ser descansar sua mao sobre a mesa. Uma variedade de 
circunstancias diarias - estresse, ansiedade, fome, cansago, 
febre, muito cafe - pode aumentar o tremor. 

Como discutimos neste capitulo, algumas doengas neu- 
rologicas levam a movimentos involuntarios mais graves, 
com caracteristicas distintas. A doenga de Parkinson e fre- 
quentemente associada com um intense tremor de repouso 
de cerca de 3 a 5 Hz. O movimento fica pior quando o pa- 
ciente nao tern o proposito de se mexer. Estranhamente, 
o tremor imediatamente desaparece durante o movimento 
voluntario. Por outro lado, pessoas com lesao cerebelar 
nao apresentam tremor anormal no repouso, mas seguida- 
mente mostram um dramatico tremor de intengao quando 


tentam se mover. O tremor cerebelar e uma expressao de 
ataxia - contragoes descoordenadas dos musculos envol- 
vidos no movimento. Por exempio, ao tentar mover o dedo 
de um ponto a outro no espago, ou rastrear um caminho 
com o dedo, o paciente comete erros graves. Na tentativa 
de corrigir um erro, ele faz mais erros, e assim por diante, 
pois o dedo oscila de forma imprecisa em diregao ao seu 
destino. 

A doenga de Huntington causa a core/a (da palavra 
grega para “danga”) - movimentos involuntarios rapidos 
e irregulares, mas relativamente coordenados, de mem- 
bros, tronco, cabega e rosto. Outros tipos de doenga dos 
nucleos da base podem levar a atetose - movimentos do 
pescogo e do tronco muito mais lentos, meio contorcidos. 
As propriedades tipicas de cada movimento anormal po¬ 
dem ser de bastante auxilio no diagnostico de doengas 
neurologicas e tambem tern nos ensinado muito acerca 
das fungoes normais das regioes lesadas do encefalo. 
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A Anatomia do Cerebelo 

A anatomia cerebelar e mostrada na Figura 14.20. O cerebelo esta posicionado 
sobre espessas hastes de axonios, chamadas de pedunculos, que surgem a partir 
da ponte. Toda a estrutura se parece com um peda^o de couve-flor. A por^ao 
visivel do cerebelo e, na realidade, uma fina camada de cortex, dobrada mul- 
tiplas vezes. A superficie dorsal e caracterizada por uma serie de giros finos e 
rasos, chamados defolhas, que correm transversalmente (de lado a lado). Alem 
disso, fissuras transversals mais profundas, melhor observadas em sec^ao sagi- 
tal do cerebelo, dividem-no em dez lobulos. Juntos, as folhas e os lobulos ser- 
vem para aumentar significativamente a area da superficie do cortex cerebelar, 
como fazem os giros do cerebro em rela^ao ao seu cortex. Tambem ha neuro- 
nios nas profundidades de sua substancia branca, formando os nucleos profun- 
dos do cerebelo, que retransmitem grande parte das eferencias corticais cerebe- 
lares para varias estruturas do tronco encefalico. O cerebelo constitui apenas 
cerca de 10% do volume total do encefalo, mas o seu cortex possui uma espan- 
tosa densidade de neuronios. Na sua vasta maioria, sao minusculos neuronios 
excitatorios, chamados de celulas granulares, cujos corpos celulares repousam 
na camada granular (Figura 14.21a, b). O mimero de neuronios granulares no 
cerebelo e praticamente igual ao numero de todos os outros neuronios do SNC. 
O maior neuronio no cortex cerebelar e a cdula de Purkinje, de a^ao inibito- 
ria, cujas aferencias sao as cdulas granulares excitatorias da camada molecu¬ 
lar. Ja seus axonios inibitorios sao enviados aos nucleos profundos do cerebelo 
(Figura 14.21c). 

Diferentemente do cerebro, o cerebelo nao e tao explicitamente dividido ao 
meio. Na linha media, as folhas parecem estender-se ininterruptamente de um 
lado a outro. O unico detalhe que se distingue na linha media e uma protube- 
rancia que corre longitudinalmente, como uma espinha dorsal, sobre o cerebelo. 
Essa regiao mediana, chamada de verme (do latim, para “minhoca”), separa os 
dois hemisferios cerebelares laterals. O verme e os hemisferios representam 
importantes divisoes funcionais. O verme envia eferencias para as estruturas 
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A FIGURA 14.20 

O cerebelo. (a) Visao dorsal do cerebelo humano, mostrando o verme e os hemisferios. 
(b) Visao de um piano mediano do encefalo, mostrando os lobulos do cerebelo. (c) Secgao 
transversal do cerebelo, mostrando o cortex e os nucleos cerebelares profundos. 
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► FIGURA 14.21 

Neuronios do cortex cerebelar. 

(a) Secgao histologica perpendicu¬ 
lar as folhas do cortex cerebelar. Co- 
rantes fluorescentes tingem em verde 
a camada molecular e, em azul, a ca- 
mada granular, (b) Visao mais apro- 
ximada das camadas do cortex cere¬ 
belar. (c) Celula de Purkinje apos ter 
sido injetado urn corante fluorescen- 
te com a ponta de urn microeletrodo. 
(Fonte: partes a e b adaptadas de Tom 
Deerinck e Mark Ellisman, National 
Center for Microscopy and Imaging 
Research; parte c adaptada de Tetsuya 
Tatsukawa, RIKEN Brain Science Insti¬ 
tute, Wako, Japao) 
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do tronco encefalico, que contribuem para as vias espinhais ventromediais des- 
cendentes que, como discutimos, controlam a musculatura axial. Os hemisfe- 
rios estao relacionados com outras estruturas encefalicas que contribuem para 
as vias laterais, sobretudo o cortex cerebral. Para fins de ilustra^ao, focalizare- 
mos o cerebelo lateral, particularmente importante para os movimentos dos 
membros. 

A Alga Motora Atraves do Cerebelo Lateral 

O circuito mais simples envolvendo o cerebelo lateral constitui ainda outra al^a, 
mostrada esquematicamente na Figura 14.22. Os axonios chegando das cehx- 
las piramidais da camada V do cortex sensorio-motor - areas frontais 4 e 6, as 
areas somatossensoriais do giro pos-central e as areas parietais posteriores - 
formam uma proje^ao maci^a para aglomerados de cdulas na ponte, os niicleos 
pontinhos, que, por sua vez, alimentam o cerebelo. Para apreciar as dimensoes 
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◄ FIGURA 14.22 

Resumo da alga motora atraves do 

cerebelo. 


dessa via, considere que a proje^ao corticopontocerebelar contem em torno de 
20 milhoes de axonios, isto e, 20 vezes mais do que o tracto piramidal! O cere¬ 
belo lateral projeta eferencias de volta para o cortex motor, via retransmissao no 
nucleo ventrolateral do talamo (VLc). 

Pelos efeitos das lesoes nessa via, podemos deduzir que ela e essencial para 
a execu^ao adequada de movimentos voluntarios planejados multiarticulares. 
De fato, uma vez que o cerebelo tenha recebido o sinal para a inten^ao de movi¬ 
mento, sua atividade parece instruir o cortex motor primario em rela^ao a dire- 
^ao, tempo e for^a do movimento. Para movimentos balisticos, essas instru^oes 
se baseiam inteiramente em predi^oes sobre seu resultado (pois esses movimen¬ 
tos sao muito rapidos para que a retroalimenta^ao sensorial seja de proveito ime- 
diato). Essas predi^oes sao baseadas na experiencia, isto e, sao aprendidas. Por 
isso, o cerebelo e um outro importante local para a aprendizagem motora. E um 
lugar onde o que se pretendeu e comparado com o que aconteceu. Quando essa 
compara^ao falha em atingir as expectativas, modifica^oes compensatorias sao 
feitas em certos circuitos cerebelares. 

Programando o Cerebelo. Retornaremos ao circuito cerebelar e como ele 
e modificado pela experiencia no Capitulo 25. Mas, por agora, pense sobre o 
processo de aprender uma nova habilidade motora (p. ex., esquiar, tocar piano, 
fazer malabarismo ou tried, jogar uma bola em curva). Logo no inicio, voce 
se concentrara em novos movimentos e a tendencia e realiza-los de forma 
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desarticulada e descoordenada. Contudo, a pratica leva a perfei^ao. A medida 
que voce aperfei^oa tal habilidade, os movimentos tornam-se suaves, ate que, no 
final, voce os desempenha quase que inconscientemente. Esse processo repre- 
senta a cria^ao de urn novo programa motor, que gera as sequencias apropria- 
das necessarias para o movimento sem a necessidade de controle consciente. 

Lembre-se que a palavra “cerebelo” deriva do latim para “pequeno cerebro” 
O cerebelo age como um pequeno cerebro dentro do cerebro, determinando, 
inconscientemente, que os programas de habilidades motoras sejam executa- 
dos corretamente e ajustados sempre que sua execu^ao nao conseguir atender 
as expectativas. 

CONSIDERAQOES FINAIS 

Retornemos, uma ultima vez, ao exemplo do lan^ador de beisebol para jun- 
tarmos as pe^as do quebra-cabe^a do controle motor. Imagine o arremessador 
caminhando ate sua base. Os circuitos espinhais do reflexo extensor cruzado 
sao ativados e coordenados por comandos descendentes nas vias ventromediais. 
Extensores contraem, flexores relaxam; flexores contraem, extensores relaxam. 

Uma vez na base, o lan^ador estende sua mao e o arbitro deixa cair uma 
nova bolinha. O peso adicional estira os flexores do bra^o. Axonios do grupo 
la se ativam e, por comunica^ao monossinaptica, excitam os neuronios moto- 
res que inervam os flexores. Os musculos contraem para segurar a bola contra 
a gravidade. 

Agora, ele esta pronto para arremessar a bola. Seu neocortex esta totalmente 
engajado e ativo enquanto olha para o receptor, esperando pelo sinal de mao 
referente ao tipo de arremesso a ser usado. Ao mesmo tempo, as vias ventrome¬ 
diais estao operando para manter sua posi^ao ereta. Apesar de seu corpo estar 
parado, os neuronios dos cornos ventrais da medula espinhal estao disparando 
constantemente sob a influencia das vias ventromediais, mantendo ativados os 
extensores da parte inferior da perna. 

O receptor faz o sinal para o arremessador lan^ar a bola em curva. A infor- 
ma^ao sensorial e comunicada do cortex occipital ao cortex parietal e pre-fron¬ 
tal. Essas regioes, juntamente com a area 6, come^am a planejar a estrategia de 
movimento. 

O rebatedor sobe na plataforma e se coloca em prontidao. A atividade que 
passa pelos micleos da base aumenta, acionando a inicia^ao do arremesso. 
Em resposta a essa entrada ao cortex cerebral, a atividade da AMS aumenta, 
seguida imediatamente pela ativa^ao de Ml. Agora, instru^oes sao emitidas aos 
axonios das vias laterais. O cerebelo, ativado pelas entradas corticopontocere- 
belares, utiliza essas instru^oes para coordenar o timing e a for^a da atividade 
descendente, desencadeando a sequencia correta de contra^oes musculares. 
Aferencias de origem cortical para a forma^ao reticular promovem a libera^ao 
dos musculos antigravitacionais do controle reflexo. Por fim, os sinais das vias 
laterais ativam os neuronios e os interneuronios motores da medula espinhal, 
causando a contra^ao dos musculos dos bravos e das pernas. 

O arremessador gira o bra^o e lan^a a bola. O batedor rebate. A bola voa 
sobre a cerca do lado esquerdo do campo. A multidao vaia, o treinador do 
arremessador xinga, o patrocinador franze a testa. Mesmo com o cerebelo do 
arremessador operando para reajustar o proximo arremesso, seu corpo reage. 
Seu rosto enrubesce, ele transpira e esta com raiva e ansioso. Entretanto, essas 
ultimas rea^oes nao sao de responsabilidade do sistema motor somatico. Sao 
assuntos da Parte III, O Encefalo e o Comportamento. 
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PALAVRAS-CHAVE 


Tractos Espinhais Descendentes 

via lateral (p. 485) 
via ventromedial (p. 485) 
tracto corticospinal (p. 486) 
cortex motor (p. 486) 
tracto piramidal (p. 486) 
tracto rubrospinal (p. 486) 
micleo rubro (p. 486) 
tracto vestibulospinal 
(p. 489) 

tracto tectospinal (p. 489) 
forma^ao reticular (p. 490) 
tracto reticulospinal pontino 
(p. 490) 

tracto reticulospinal bulbar 
(p. 491) 


O Planejamento do Movimento 
pelo Cortex Cerebral 

cortex motor primario (Ml) (p. 492) 
area pre-motora (APM) (p. 493) 
area motora suplementar (AMS) 

(p. 493) 

neuronios-espelho (p. 496) 

Os Nucleos da Base 

micleo ventrolateral (VL) (p. 498) 
nucleos da base (p. 498) 
micleo caudado (p. 498) 
putamen (p. 498) 
globo palido (p. 498) 
micleo subtalamico (p. 498) 
substancia nigra (p. 498) 


estriado (p. 498) 
doen^a de Parkinson (p. 501) 
doen^a de Huntington (p. 503) 
balismo (p. 504) 

A lnicia9ao do Movimento 
pelo Cortex Motor Primario 

faixa motora (p. 506) 
codigo de popula(;ao (p. 508) 

O Cerebelo 

cerebelo (p. 510) 
ataxia (p. 511) 
verme (p. 513) 
hemisferios cerebelares 
(p.513) 

micleos pontinos (p. 514) 



QUESTOES PARA REVISAO 


1. Liste os componentes das vias espinhais descendentes lateral e ventromedial. Que tipo de movimento cada via controla? 

2. Voce e um neurologista e esta na presen^a de um paciente que tern o seguinte sintoma: uma incapacidade para mover 
independentemente os dedos do pe esquerdo, mas com todos os outros movimentos (caminhar, movimentos independentes 
dos dedos da mao) aparentemente intactos. Voce suspeita de uma lesao na medula. Em que parte? 

3. A tomografia por emissao de positrons pode ser utilizada para medir o fluxo sanguineo no cortex cerebral. Quais partes do 
cortex apresentam fluxo sanguineo aumentado quando se solicita a um individuo que pense em movimentar seu dedo da 
mao direita? 

4. Por que L-dopa e utilizada para tratar doen^a de Parkinson? Como esse medicamento e capaz de aliviar os sintomas? 

5. Cada uma das cHulas de Betz dispara mesmo com uma varia(;ao consideravel na dire^ao do movimento. Como elas podem 
trabalhar em conjunto para comandar um movimento preciso? 

6 . Esquematize a al(;a motora que passa pelo cerebelo. Quais disturbios do movimento resultam de lesoes no cerebelo? 
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PARTE III 


O Encefalo e o Comportamento 


INTRODUQAO 

Deve ser obvio, a essa altura, que o conhecimento da organiza^ao das cone- 
xoes sinapticas e essencial para a compreensao do funcionamento do ence¬ 
falo. Nao e por amor ao grego e ao latim que insistimos na neuroanatomia! 
A maior parte das conexoes que descrevemos e precisa e especifica. Por exem- 
plo, para voce conseguir ler estas palavras, deve haver um mapeamento neu¬ 
ral de alta resolu^ao da luz que cai sobre a sua retina - de que outra forma 
voce poderia ver o pontinho no ponto de interroga^ao? A informa^ao deve 
ser levada ao SNC e distribuida de forma precisa a muitas partes do encefalo, 
para ser processada e coordenada com o controle dos neuronios motores que 
regulam finamente os seis musculos de cada olho, a medida que ele percorre 
a pagina. 

Alem da precisao anatomica, a comunica^ao ponto a ponto nos sistemas 
motor e sensorial requer mecanismos que restrinjam a comunica^ao sinap- 
tica a fenda entre o terminal axonal e o seu alvo. Nao e possivel ao glutamato 
liberado no cortex somatossensorial ativar neuronios no cortex motor! Alem 
disso, a transmissao deve ser breve o suficiente para permitir respostas rapidas 
a novas informa^oes sensoriais aferentes. Assim, nessas sinapses, apenas quan- 
tidades muito pequenas do neurotransmissor sao liberadas a cada impulso, e 
essas moleculas sao rapidamente degradadas por enzimas ou captadas por cehx- 
las proximas. As a^oes pos-sinapticas nos canais ionicos ativados por ligante 
duram apenas enquanto o ligante estiver na fenda, no maximo uns poucos 
milissegundos. Muitos terminais axonais tambem possuem “autorreceptores” 
pre-sinapticos, os quais detectam a concentra^ao do transmissor na fenda e ini- 
bem sua libera^ao se a concentra^ao se tornar muito alta. Esses mecanismos 
asseguram que esse tipo de transmissao sinaptica seja bem delimitada, tanto no 
tempo quanto no espa^o. 

Os mecanismos elaborados que restringem a comunica^ao sinaptica ponto 
a ponto sao de certo modo semelhantes aqueles das telecomunica^oes. Siste¬ 
mas de telefonia tornam possiveis conexoes muito especificas entre um lugar e 
outro; sua mae em Tacoma pode falar com voce em Providence para lembra-lo 
que o aniversario dela foi na semana passada. As linhas telefonicas ou as trans- 
missoes em celulares atuam como conexoes sinapticas precisas. A influencia de 
um neuronio (sua mae) e direcionada para um pequeno numero de neuronios 
(neste caso, apenas voce). A mensagem embara^osa e limitada apenas aos sens 
ouvidos. A influencia de um neuronio sobre um dos sistemas, motor ou senso¬ 
rial, discutidos ate aqui normalmente estende-se para as poucas duzias ou pou- 
cas centenas de cdulas com as quais ele estabelece sinapses - uma liga^ao tele- 
fonica entre um grupo de pessoas, certamente, mas ainda assim relativamente 
especifica. 

Agora, imagine sua mae sendo entrevistada em um programa que e retrans- 
mitido via satdite para uma rede de televisao. A ampla transmissao via satdite 
pode permitir que ela diga a milhoes de pessoas que voce esqueceu o aniver¬ 
sario dela, e o alto-falante em cada aparelho de TV anunciara a mensagem a 
quern estiver ouvindo. Da mesma forma, certos neuronios comunicam-se com 
centenas de milhares de outras celulas. Esses sistemas difusos tendem a atuar 
de forma relativamente lenta, ao longo de segundos a minutos. Devido as suas 
a^oes amplas e duradouras, esses sistemas no encefalo sao capazes de orques- 
trar comportamentos inteiros, desde o ato de adormecer ate o de apaixonar-se. 
De fato, acredita-se que muitas das disfun^oes comportamentais conhecidas 
coletivamente como transtornos mentais resultem especificamente do desequi- 
librio de alguns desses sistemas de neurotransmissores. 
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◄ FIGURA15.1 

Padroes de comunicagao no siste- 
ma nervoso. (a) A maior parte dos sis- 
temas que discutimos neste livro po- 
dem ser descritos como ponto a ponto. 
O funcionamento adequado desses 
sistemas requer ativagao sinaptica es- 
pecifica das celulas-alvo e sinais de 
duragao breve. Em contrapartida, tres 
outros componentes do sistema nervo¬ 
so atuam em grandes distancias e por 
longos periodos. (b) Os neuronios do 
hipotalamo secretor afetam seus mui- 
tos alvos pela liberagao de hormonios 
diretamente na corrente sanguinea. 
(c) Redes de neuronios interconecta- 
dos do SNV podem trabalhar em con- 
junto para ativar tecidos em todo o cor- 
po. (d) Os sistemas modulatorios de 
projegao difusa aumentam seu alcance 
por meio de projegoes axonais ampla- 
mente divergentes. 


Neste capitulo, consideraremos tres componentes do sistema nervoso que 
operam de forma expandida no espa^o e no tempo (Figura 15.1). Um compo- 
nente e o hipotalamo secretor. Pela liberagao de substancias quimicas direta¬ 
mente na corrente sanguinea, o hipotalamo secretor pode influenciar fun^oes 
no encefalo e em todo o corpo. Um segundo componente, controlado via neu¬ 
ral pelo hipotalamo, e o sistema nervoso visceral (SNV), que foi introduzido no 
Capitulo 7 (ver tambem a seguir). Empregando extensas interconexoes distri- 
buidas pelo organismo, o SNV controla simultaneamente as respostas de mui- 
tos orgaos internos, alem de vasos sanguineos e glandulas. O terceiro compo¬ 
nente esta anatomicamente restrito ao sistema nervoso central (SNC) e consiste 
em diversos grupos celulares inter-relacionados, diferindo em fun^ao do neu- 
rotransmissor utilizado. Todos esses grupos celulares aumentam seu alcance 
espacial com projegoes axonais altamente divergentes e prolongam suas a^oes 
utilizando receptores metabotropicos pos-sinapticos. Os membros desse com¬ 
ponente do sistema nervoso sao chamados de sistemas modulatorios de proje- 
gdo difusa do encefalo. Acredita-se que os sistemas de projegao difusa regulem, 
entre outras coisas, o nivel de alerta e o humor. 

Este capitulo sera uma introdu^ao geral a esses sistemas. Em capitulos 
posteriores, veremos como eles contribuem para comportamentos e esta- 
dos especificos do encefalo: motiva^ao (Capitulo 16), comportamento sexual 
(Capitulo 17), emo^ao (Capitulo 18), sono (Capitulo 19) e transtornos psiqui- 
atricos (Capitulo 22). 
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Quiasma optico Hipofise Hipotalamo 

A FIGURA15.2 


A localizagao do hipotalamo e da hi¬ 
pofise. Essa e uma secgao sagital me- 
diana. Observe que o hipotalamo, cujas 
bordas estao indicadas por uma linha 
tracejada, forma a parede do terceiro 
ventriculo e situa-se abaixo do talamo 
dorsal. 


o hipotAlamo secretor 

Recordemos, do Capitulo 7, que o hipotalamo situa-se abaixo do talamo, ao 
longo das paredes do terceiro ventriculo. Ele esta conectado por um pedunculo, 
ou haste, a glandula hipofise, que pende abaixo da base do encefalo, logo acima 
do palato (ceu da boca) (Figura 15.2). Embora esse pequeno agrupamento de 
micleos represente menos de 1% da massa do encefalo, a influencia do hipo¬ 
talamo na fisiologia do corpo e enorme. Faremos um breve passeio pelo hipota¬ 
lamo e, em seguida, enfocaremos algumas das formas pelas quais ele exerce sua 
poderosa influencia. 

Uma Visao Geral do Hipotalamo 

O hipotalamo e o talamo dorsal sao adjacentes, mas suas fun^oes sao muito 
diferentes. Como vimos nos sete capitulos anteriores, o talamo dorsal situa-se 
no caminho de todas as vias ponto a ponto que tern o neocortex por destino. 
Assim, a destrui^ao de uma pequena parte do talamo dorsal pode produzir dis- 
cretos deficits sensoriais ou motores: um pequeno ponto cego no campo visual 
ou a perda da percep^ao em uma parte da pele. Em contrapartida, o hipotalamo 
Integra respostas somdticas e viscerais de acordo com as necessidades do encefalo. 
Uma pequena lesao no hipotalamo pode produzir disturbios dramaticos e, fre- 
quentemente, fatais de fun^oes corporais bastante amplas. 

Homeostasia. Em mamiferos, os requerimentos para a vida incluem limites 
estreitos de temperatura e composi^ao do sangue. O hipotalamo regula esses 
niveis em resposta a mudan^as no ambiente externo. Esse processo regulador 
e chamado de homeostasia, a manuten^ao do ambiente interno do organismo 
dentro de estreitos limites fisiologicos. 

Considere a regula^ao da temperatura. Rea^oes bioquimicas em muitas cehx- 
las do organismo estao finamente ajustadas para ocorrer em torno de 37°C, e 
uma varia^ao de pouco mais do que alguns graus em qualquer dire^ao pode ser 
catastrofica. Celulas sensiveis a temperatura no hipotalamo detectam varia^oes 
na temperatura do encefalo e coordenam as respostas apropriadas. Por exem- 
plo, se voce andar sem roupas pela neve, o hipotalamo emite comandos que 
farao voce tremer (gerando calor nos musculos), produzir calafrios (uma ten- 
tativa futil de eri^ar nosso quase inexistente pelo para um melhor isolamento - 
um reflexo remanescente de nossos ancestrais peludos), e ficar roxo (desviando 
o sangue dos tecidos superficiais mais frios para manter a por^ao interna mais 
sensivel aquecida). Em contrapartida, quando voce decide correr nos tropicos, 
o hipotalamo ativa mecanismos de perda de calor que aumentam o rubor (des¬ 
viando o sangue para tecidos superficiais, onde o calor pode ser irradiado para 
fora) e a sudorese (resfriando a pele por evapora^ao). 

Outros exemplos de homeostasia sao a fina regula^ao do volume sanguineo, 
assim como da pressao, salinidade, acidez, pressao de oxigenio e concentra^ao 
de glicose no sangue. As formas pelas quais o hipotalamo realiza esses diferen¬ 
tes tipos de regula^ao sao bastante diversas. 

Estrutura e Conexoes do Hipotalamo. Cada lado do hipotalamo pode 
ser dividido em tres zonas funcionais: lateral, medial e periventricular 
(Figura 15.3). As zonas lateral e medial apresentam extensas conexoes com 
o tronco encefalico e o telencefalo, e regulam certos tipos de comporta¬ 
mento, como veremos no Capitulo 16. Aqui, discutiremos apenas a terceira 
zona, que, na verdade, recebe muitas de suas aferencias das outras duas. 

A zona periventricular e assim denominada porque, com a exce^ao de 
uma fina regiao contendo neuronios deslocados lateralmente pelo tracto optico 
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A FIGURA15.3 

Zonas do hipotalamo. O hipotalamo e dividido em tres zonas funcionais: lateral, medial e pe¬ 
riventricular. A zona periventricular recede aferentes das outras zonas, do tronco encefalico 
e do telencefalo. Celulas neurossecretoras na zona periventricular secretam hormonios para 
a corrente sanguinea. Outras celulas periventriculares controlam o sistema nervoso visceral. 

(chamada de nucleo supraoptico), as cdulas dessa regiao situam-se proximas 
a parede do terceiro ventriculo. Dentro dessa zona existe uma complexa mis- 
tura de neuronios com varias fun^oes. Um grupo de cdulas constitui o nucleo 
supraquiasmdtico (NSQ), que se situa logo acima do quiasma optico. Essas cehx- 
las recebem inerva^ao direta da retina, e sua fun^ao e sincronizar ritmos cir- 
cadianos no ciclo diario claro-escuro (ver Capitulo 19). Outras cdulas na zona 
periventricular controlam o SNV e regulam as eferencias simpatica e parassim- 
patica para os orgaos viscerais. As cdulas em um terceiro grupo, chamadas de 
neuronios neurossecretores, emitem axonios que seguem para baixo, para a haste 
da hipofise. Sao essas cdulas que receberao nossa aten^ao agora. 

Vias para a Hipofise 

Ja dissemos que a hipofise esta pendurada abaixo da base do encefalo, o que e 
verdade, quando o encefalo e levantado e removido do cranio. Em um ence¬ 
falo vivo, no entanto, a hipofise esta cuidadosamente inserida em um nicho do 
osso da base do cranio. Ela possui essa prote^ao especial porque e a “porta-voz” 
de muitas das mensagens do hipotalamo para o resto do organismo. A hipo¬ 
fise tern dois lobos, um posterior e um anterior. O hipotalamo controla os dois 
lobos de diferentes formas. 

Controle Hipotalamico da Neuro-Hipofise. As maiores entre as cdulas 
neurossecretoras hipotalamicas, as celulas neurossecretoras magnocelula- 
res, enviam seus axonios para baixo ao longo da haste da hipofise, entrando 
no lobo posterior (Eigura 15.4). No final dos anos 1930, Ernst e Berta Scharrer, 
trabalhando na Universidade de Erankfurt, na Alemanha, propuseram que 
esses neuronios liberam substancias quimicas diretamente nos capilares do 
lobo posterior. Na epoca, essa era uma ideia bastante radical. Ja estava bem 
determinado que mensageiros quimicos, denominados hormonios, eram libe- 
rados por glandulas na corrente sanguinea, mas ninguem havia pensado que 
um neuronio pudesse atuar como uma glandula, ou que um neurotransmissor 
pudesse agir como um hormonio. No entanto, os Scharrer estavam corretos. 
As substancias liberadas para o sangue pelos neuronios sao agora chamadas 
de neurormonios. 
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► FIGURA15.4 

Celulas neurossecretoras magnoce- 
lulares do hipotalamo. Secgao sagital 
mediana do hipotalamo e da hipofise. 
Celulas neurossecretoras magnocelu- 
lares secretam ocitocina e vasopres- 
sina diretamente em capilares do lobo 
posterior da hipofise. 
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As cdulas neurossecretoras magnocelulares liberam dois neurormonios na 
corrente sangumea, ocitocina e vasopressina,. Ambas as moleculas sao pepti- 
deos, e cada um deles consiste em uma cadeia de nove aminoacidos. A ocito¬ 
cina e por vezes chamada de “hormonio do amor”, pois sens niveis aumentam 
durante comportamentos sexuais ou outros comportamentos intimos, alem de 
promover vinculos socials (discutidos posteriormente, no Capitulo 17). Nas 
mulheres, esse neurormonio tambem desempenha um papel fundamental nos 
estagios finals da gesta^ao, induzindo a contra^ao do utero e facilitando o parto. 
Alem disso, ela tambem estimula a eje^ao de kite da glandula mamaria. Todas 
as maes lactantes conhecem o complexo reflexo de eje^ao do kite, que envolve 
neuronios ocitocinergicos do hipotalamo. A libera^ao de ocitocina pode ser 
estimulada pelas sensa^oes somaticas geradas pela suc^ao que o bebe faz. Entre- 
tanto, ver o bebe ou ouvi-lo chorar (mesmo o bebe de outra pessoa) tambem 
pode disparar a secre^ao de kite, independentemente do controk consciente 
da mae. Em qualquer um desses casos, informa^ao sobre um estimulo senso¬ 
rial - somatico, visual ou auditivo - chega ao cortex cerebral pela via principal, 
o talamo, e o cortex, por fim, estimula o hipotalamo, disparando a libera^ao de 
ocitocina. O cortex tambem pode suprimir fun^oes hipotalamicas, como, por 
exemplo, quando a ansiedade inibe a produ^ao de kite. 

A vasopressina, tambem chamada de hormonio antidiuretico (ADH), 
regula os niveis volumetricos e de concentra^ao salina no sangue. Quando 
alguem esta privado de agua, o volume sanguineo diminui, e a concentra^ao 
de sal no sangue aumenta. Essas mudan^as sao detectadas por receptores de 
pressao no sistema circulatorio e por cdulas sensiveis a concentra^ao de sal no 
hipotalamo, respectivamente. Os neuronios que contem vasopressina recebem 
informa^ao sobre essas mudan^as e respondem liberando vasopressina, que age 
diretamente nos rins e leva a reten^ao de agua e a redu^ao na produ^ao de urina. 
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Quando a pressao e o volume sangumeos estao baixos, a comunica^ao 
entre o encefalo e os rins ocorre em ambos os sentidos (Figura 15.5). Os rins 
secretam no sangue uma enzima, chamada de renina. A atividade aumen- 
tada de renina desencadeia uma sequencia de rea^oes bioqmmicas no sangue. 
O angiotensinogenio, uma proteina grande liberada pelo figado, e convertido 
pela renina em angiotensina I, que e posteriormente hidrolisada, formando 
outro pequeno hormonio peptidico, a angiotensina 11. A angiotensina II apre- 
senta efeitos diretos sobre o rim e os vasos sangumeos, ajudando a aumen- 
tar a pressao arterial. Contudo, a presen^a de angiotensina II no sangue tam- 
bem e detectada pelo orgdo subfornicial, uma parte do telencefalo desprovida 
de barreira hematencefalica. Cdulas no orgao subfornicial projetam axonios 
para o hipotalamo, onde ativam, entre outras coisas, cdulas neurossecretoras 
produtoras de vasopressina. Alem disso, o orgao subfornicial ativa cdulas na 
area lateral do hipotalamo, produzindo uma enorme sede, que motiva o com¬ 
portamento de beber. 

Pode ser dificil de aceitar, mas e verdade: nosso encefalo e, em certa 
medida, controlado por nossos rins! Esse exemplo tambem ilustra o fato de 
que os modos pelos quais o hipotalamo mantem a homeostasia vao alem do 
controle dos orgaos viscerais, e podem incluir respostas comportamentais. 
No Capitulo 16, estudaremos detalhadamente como o hipotalamo compele cer- 
tos comportamentos. 
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◄ FIGURA 15.5 

Comunicagao entre os rins e o ence¬ 
falo. Quando o volume sanguineo ou 
a pressao diminui, o rim secreta reni¬ 
na na corrente sanguinea. A renina no 
sangue promove a sintese do peptideo 
angiotensina II, que excita neuronios 
do orgao subfornicial. Os neuronios 
subforniciais estimulam o hipotalamo, 
causando urn aumento na produgao 
de vasopressina (ADH) e sensagao de 
sede. 
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Controle Hipotalamico da Adeno-Hipofise. Diferentemente do lobo pos¬ 
terior, que e uma parte do encefalo, o lobo anterior da hipofise e, na verdade, 
uma glandula. As cdulas do lobo anterior sintetizam e secretam uma ampla 
variedade de hormonios que regulam as secre^oes de outras glandulas por todo 
o corpo (constituindo, juntas, o sistema endocrino). Os hormonios hipofisa- 
rios atuam sobre as gonadas, as tireoides, as suprarrenais e as glandulas mama- 
rias (Tabela 15.1). Por essa razao, a adeno-hipofise foi tradicionalmente descrita 
como a “glandula mestra” do corpo. O que controla, entao, a adeno-hipofise? 
O hipotalamo secretor. O proprio hipotdlamo e a verdadeira glandula mestra do 
sistema endocrino. 

O lobo anterior esta sob o controle de neuronios na area periventricular, 
chamados de cdulas neurossecretoras parvocelulares. Esses neuronios hipo- 
talamicos nao estendem sens axonios ate o lobo anterior; em vez disso, comu- 
nicam-se com sens alvos por meio da corrente sanguinea (Figura 15.6). Esses 
neuronios secretam hormonios hipofiseotroficos em um leito capilar unico 
e especializado, localizado no assoalho do terceiro ventriculo. Esses pequenos 
vasos sanguineos correm para baixo pela haste da hipofise e se ramificam no 
lobo anterior. Essa rede de vasos sanguineos e chamada de circula^ao porta 
hipotalamica-hipofisaria. Os hormonios hipofiseotroficos secretados por 
neuronios hipotalamicos nessa circula^ao porta viajam pela corrente sanguinea 
ate ligarem-se a receptores especificos na superficie das celulas hipofisarias. A 
ativa^ao desses receptores faz as cdulas da hipofise ou secretarem ou pararem 
de secretar hormonios para a circula^ao geral. 

A regula^ao das glandulas suprarrenais ilustra como esse sistema funciona. 
Localizadas sobre os rins, as glandulas suprarrenais consistem em duas partes, 
um envoltorio, chamado de cortex da glandula suprarrenal, e um centro, cha- 
mado de medula suprarrenal. O cortex da glandula suprarrenal produz um 
hormonio esteroide, chamado de cortisoF, que, quando liberado na corrente 
sanguinea, atua em todo o organismo, mobilizando reservas de energia e pro- 
movendo a imunossupressao, preparando-nos para prosseguir frente a varios 
agentes estressores. De fato, um bom estimulo para a secre^ao de cortisol e o 
estresse, desde o estresse fisiologico, como, por exemplo, uma perda de san- 
gue, ate estimulos emocionais positivos, como, por exemplo, apaixonar-se, ou 
estresse psicologico, como a ansiedade pela proximidade de um exame. 


de T. O cortex da glandula suprarrenal produz hormonios esteroides, sendo o cortisol, citado pelos auto- 
res, 0 principal glicocorticoide em varias especies, incluindo seres humanos. Em outras especies, como ratos 
e camundongos, o principal glicocorticoide liberado em situa^oes de estresse e a corticosterona. 

TABELA 15.1 Hormonios da Adeno-Hipofise 

Hormonio 

Alvo 

Agao 

Hormonio foliculestimulante 

Gonadas 

Ovulagao; espermatogenese 

(FSH) 

Hormonio luteinizante (LH) 

Gonadas 

Maturagao dos ovulos e do 

Hormonio estimulador da 

Tireoide 

esperma 

Secregao de tiroxina (aumenta 

tireoide (TSH), tambem 


a taxa metabolica) 

chamado de tireotrofina 

Hormonio adrenocorticotrofico 

Cortex da 

Secregao de cortisol (mobiliza 

(ACTH); tambem chamado 

glandula 

as reservas de energia; inibe 

de corticotrofina 

suprarrenal 

0 sistema imune; outras 

Hormonio do crescimento (GH) 

Todas as celulas 

agoes) 

Estimulo da sintese proteica 

Prolactina 

Glandulas 

Crescimento das mamas e 


mamarias 

secregao de leite 
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◄ FIGURA15.6 

Celulas neurossecretoras parvoce¬ 
lulares do hipotalamo. Celulas neu¬ 
rossecretoras parvocelulares secretam 
hormonios hipofiseotroficos em leitos 
capilares especializados da circulagao 
porta hipotalamica-hipofisaria. Esses 
hormonios chegam ao lobo anterior da 
hipofise, onde estimulam ou inibem a 
liberagao de hormonios hipofisarios 
por celulas secretoras. 


As cdulas neurossecretoras parvocelulares, que controlam o cortex da glan- 
dula suprarrenal, determinam se um estimulo e um estressor ou nao (definido 
pela liberagao ou nao de cortisol). Esses neuronios se situam no hipotalamo 
periventricular e liberam um peptideo, denominado hormdnio liberador de cor- 
ticotrofina (CRH), na circulagao porta hipofisaria. O CRH circula na curta dis- 
tancia ate a adeno-hipofise, onde, dentro de cerca de 15 segundos, estimula a 
liberagao de corticotrofina, ou hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH). O ACTH 
e liberado na circulagao geral e viaja ate o cortex da glandula suprarrenal, onde, 
em poucos minutos, estimula a liberagao de cortisol (Figura 15.7). 

Os niveis sanguineos de cortisol sao, em parte, autorregulados. O cortisol 
e um esteroide, uma classe de biomoleculas relacionadas ao colesterol. Assim, 
o cortisol e uma molecula lipofilica (“amiga de lipideos”), difunde-se facil- 
mente em membranas lipidicas e cruza rapidamente a barreira hematencefalica. 
No encefalo, o cortisol interage com receptores especificos, que levam a inibigao 
da liberagao de CRH, garantindo, assim, que os niveis de cortisol circulante nao 
se tornem demasiadamente altos. Os medicos precisam ter em mente essa regu- 
lagao por retroalimentagao quando prescrevem prednisona, uma forma sinte- 
tica do cortisol. A prednisona e um medicamento poderoso, frequentemente 
utilizada como anti-inflamatorio. Quando administrada por diversos dias, con- 
tudo, a prednisona circulante “engana” o encefalo, que entende que os niveis do 
cortisol liberado naturalmente estao muito altos e, consequentemente, inibe a 
liberagao de CRH e a produgao de cortisol no cortex da glandula suprarrenal. 
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► FIGURA15.7 

A resposta ao estresse. Em condi- 
goes de estimulagao fisiologica, emo- 
cional ou psicologica (i.e., durante o 
estresse), o hipotalamo periventricular 
secreta hormonio liberador de corti- 
cotrofina (CRH) na circulagao porta hi- 
potalamica-hipofisaria. Isso estimula a 
liberagao do hormonio adrenocortico- 
trofico (ACTH) para a circulagao geral. 
O ACTH estimula a liberagao de corti¬ 
sol do cortex da glandula suprarrenal. 
O cortisol pode atuar diretamente em 
neuronios hipotalamicos, assim como 
em outros neuronios em diferentes par¬ 
tes do encefalo. 



A interrup^ao abrupta do tratamento com prednisona nao da ao cortex da 
glandula suprarrenal tempo suficiente para aumentar a produ^ao de cortisol 
e pode, entao, resultar no que denominamos insuficiencia suprarrenal. Entre 
os sintomas de insuficiencia suprarrenal estao grave dor abdominal e diarreia, 
pressao arterial extremamente baixa e altera^oes do humor e da personalidade. 
A insuficiencia suprarrenal tambem e caracteristica de uma doen^a rara, cha- 
mada de doenga de Addison, assim denominada em fun^ao de o medico brita- 
nico Thomas Addison ter sido o primeiro a descrever essa condi^ao, em 1849. 
Addison reconheceu que uma causa dessa constela^ao de sintomas e a degene- 
ra^ao da glandula suprarrenal. Talvez o paciente mais famoso com a doen^a de 
Addison tenha sido o presidente norte-americano John R Kennedy. Kennedy 
submetia-se diariamente a uma terapia de reposi^ao hormonal para compen- 
sar a redu^ao do cortisol, um fato que foi escondido durante o periodo em que 
foi presidente, para proteger sua imagem de jovem vigoroso. 

A contraparte da insuficiencia suprarrenal e uma condi^ao denominada 
doenga de Cushing, causada por disfun^ao da glandula hipofise, o que resulta em 
niveis elevados de ACTH e, consequentemente, de cortisol. Os sintomas incluem 
rapido ganho de peso, imunossupressao, insonia, prejuizo da memoria e irritabili- 
dade. Nao e de se estranhar que os sintomas da doenga de Cushing sejam frequen- 
temente efeitos colaterais do tratamento com prednisona. A miriade de altera- 
goes comportamentais causadas por excesso (ou deficiencia) de cortisol pode ser 
explicada pelo fato de que neuronios contendo receptores para o cortisol encon- 
tram-se amplamente distribuidos pelo encefalo, nao apenas no hipotalamo. Nes- 
sas outras regioes do SNC, efeitos significantes do cortisol sobre a atividade neu¬ 
ronal tern sido demonstrados. Assim, a liberagao de hormonios hipofiseotroficos 
por cHulas do hipotalamo secretor pode produzir amplas altera^oes na fisiologia 
do encefalo e do resto do organismo (Quadro 15.1). 
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QUADRO 15.1 


DE 


ESPECIAL INTERESSE 


Estresse e o Encefalo 


O encefalo gera o estresse biologico em resposta a esti- 
mulos reals ou imaginarios. As muitas respostas fisio- 
logicas associadas ao estresse ajudam a proteger o corpo 
e o encefalo dos perigos que inicialmente desencadearam o 
estresse. Contudo, o estresse, em doses cronicas, tambem 
pode ter efeitos prejudiciais e insidiosos. Os neurocientistas 
estao apenas comegando a compreender as relagoes entre o 
estresse, o encefalo e o dano cerebral. 

O estresse leva a liberagao do hormonio esteroide corti¬ 
sol pelo cortex da glandula suprarrenal. O cortisol viaja pela 
corrente sanguinea ate o encefalo e liga-se a receptores no 
citoplasma de muitos neuronics. Os receptores ativados via- 
jam para o nucleo da celula, onde estimulam a transcrigao 
genica e, em seguida, a sintese proteica. Lima consequencia 
da agao do cortisol e que uma maior quantidade de Ca^+ en- 
tra na celula atraves de canals ionicos dependentes de vol- 
tagem. Isso pode ocorrer devido a uma alteragao direta nos 
canals, ou pode ser causado indiretamente, por mudangas no 
metabolismo energetico celular. Seja qual for o mecanismo, 
o cortisol presumivelmente desencadeia, a curto prazo, mu¬ 
dangas que tornam o encefalo apto a lidar com o estresse - 
talvez por ajuda-lo a encontrar uma maneira de evita-lo! 

E os efeitos do estresse cronico e inevitavel? No Capitulo 6, 
vimos que calcio demais pode ser uma coisa ruim. Se os neu¬ 
ronics se sobrecarregarem com calcio, eles morrem (excito- 
toxicidade). A questao surge naturalmente: o cortisol pode 
matar? Bruce McEwen e colaboradores, na Universidade 
Rockefeller, e Robert Sapolsky e colaboradores, na Univer¬ 
sidade Stanford, tern estudado essa questao no encefalo de 
ratos. Eles descobriram que injegoes diarias de corticoste- 
rona (o glicocorticoide do rato) aplicadas por diversas sema- 
nas levam a retragao de dendritos em muitos neuronics com 


receptores para corticosterona. Poucas semanas depois, es- 
sas celulas comegaram a morrer. Resultados similares foram 
encontrados quando, em vez de receberem injegoes diarias 
de hormonios, os ratos foram estressados diariamente. 

Os estudos de Sapolsky com babuinos no Quenia reve- 
laram prejuizos adicionais do estresse cronico. Os babuinos 
selvagens mantem uma complexa hierarquia social, e os 
machos subordinados mantem-se afastados dos machos 
dominantes sempre que podem. Durante um ano em que a 
populagao dos babuinos aumentou enormemente, campo- 
neses locals capturaram muitos dos animals para prevenir 
a destruigao de suas plantagoes. Incapazes de escapar dos 
machos dominantes nas jaulas, muitos dos machos subordi¬ 
nados morreram - nao por ferimentos ou subnutrigao, mas 
aparentemente devido a efeitos graves e continuos induzidos 
pelo estresse. Eles apresentavam ulceras gastricas, colite, hi- 
pertrofia das glandulas suprarrenais e extensa degeneragao 
de neuronics em seus hipocampos. Estudos subsequentes 
sugerem que e o efeito direto do cortisol que lesiona o hi- 
pocampo. Esses efeitos do cortisol e do estresse se asse- 
melham aos efeitos do envelhecimento no encefalo. De fato, 
pesquisas tern mostrado claramente que o estresse cronico 
causa envelhecimento prematuro do encefalo. 

Em seres humanos, exposigao aos horrores da guerra, 
abuse sexual e outros tipos de violencia extrema podem le- 
var ao transtorno do estresse pos-traumatico, com sintomas 
de grande ansiedade, disturbios de memoria e pensamentos 
recorrentes. Estudos com imagens tern consistentemente en- 
contrado alteragoes degenerativas nos encefalos das vitimas, 
sobretudo no hipocampo. No Capitulo 22, veremos que o es¬ 
tresse e a resposta do encefalo a ele desempenham um papel 
central em diversos transtornos psiquiatricos. 


O SISTEMA NERVOSO VISCERAL 

Alem de controlar os ingredientes dessa sopa hormonal que flui por nossas veias, 
a zona periventricular do hipotalamo tambem controla o sistema nervoso vis¬ 
ceral (SNV) - comumente denominado “autonomo” (SNA) ou “vegetative” 
(SNV)"^. O SNV e uma extensa rede de neuronios interconectados e amplamente 
distribuidos nas cavidades do organismo, composto por tres divisoes, simpa- 
tica, parassimpatica e enterica. O termo original, autonomia, vem do grego para 
“independente”, visto que muitas vezes as fun^oes do SNV sao executadas auto- 
maticamente, sem controle voluntario consciente. Sao tambem fun^oes altamente 


de T. Apesar de ser tradicionalmente conhecido como “sistema nervoso autonomo”, ou, por vezes, “vegetati- 
vo”, ambos os termos, “autonomo” e “vegetativo”, sao, mais que imprecisos, incorretos (Sharpey-Schafer, J Physiol 
71(4):362-363,1931; Rasia-Filho, Adv Physiol Educ 30:9-12,2006). Trata-se de uma por^ao heterogenea e con- 
ceitualmente mal-defmida do sistema nervoso, que inerva sobretudo visceras. O ideal, porem, seria dispormos 
de um termo mais conciso e objetivo: partindo do consenso de que o sistema possui tres subdivisoes - simpatica, 
parassimpatica e enterica - nossa equipe de revisores, junto com o colega Alberto Rasia-Filho (UFCSPA), vem 
propondo substituir as siglas agrupadoras SNA e SNV por SNT - que corresponde a expressao “sistema ner¬ 
voso tripartite”, o que evitaria perpetuar conceitos erroneos. Como estamos apenas traduzindo um livro-texto 
conhecido, optamos, nesta tradu(;ao, por manter a sigla SNV, ja usada em tradu(;6es anteriores, mas aqui o “V” 
refere-se a “Visceral”. Complementarmente, ao longo deste livro, sempre que fazemos referenda apenas a uma de 
suas subdivisoes, a nomenclatura utilizada pode ser ser mais restrita, por exemplo, “sistema nervoso simpatico”. 
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coordenadas. Imagine uma crise subita: uma certa manha, voce esta em aula, 
fazendo palavras cruzadas, e o professor subitamente o chama para o quadro 
negro, para resolver uma equa^ao aparentemente impossivel. Voce esta frente a 
uma classica situa^ao de luta ou fuga, e seu corpo reage de acordo, mesmo que 
sua mente consciente considere freneticamente se deve errar tudo ou se desculpar 
humildemente. Seu SNV dispara uma serie de respostas fisiologicas, incluindo 
aumento da frequencia cardiaca e da pressao arterial, diminui^ao das fun^oes 
digestivas e mobiliza^ao das reservas de glicose. Essas respostas sao todas produ- 
zidas pela divisao correspondente ao sistema nervoso simpatico. Agora, imagine 
seu alivio quando a campainha que indica o termino da aula toca subitamente, 
salvando-o de uma situa^ao embara^osa e da ira do professor. Voce senta em sua 
cadeira, respira profundamente e le a dica para a palavra 24 na vertical. Dentro de 
poucos minutos, as respostas simpaticas diminuem, e as fun^oes de outra divisao, 
o sistema nervoso parassimpatico, voltam a aumentar: sua frequencia cardiaca 
diminui, e a pressao arterial cai, as fun^oes digestivas voltam a trabalhar em seu 
desjejum, e voce para de suar. 

Voce pode nem ter se movido de sua cadeira durante esse evento desagra- 
davel. Talvez nao tenha sequer movido seu lapis. Entretanto, as fun^oes inter- 
nas de seu corpo reagiram drasticamente. De modo diferente do sistema motor 
somdtico, cujos neuronios motores alfa podem rapidamente ativar musculos 
esqueleticos com uma alta precisao espacial, as a^oes do SNV sao geralmente 
multiplas, distribuidas e relativamente lentas, ou seja, e uma divisao funcio- 
nal que opera em tempo e espa^o expandidos. Alem disso, ao contrario do sis¬ 
tema motor somatico, que pode apenas excitar seus alvos perifericos, o SNV 
opera principalmente mediante um balan^o entre excita^ao e inibi^ao sinapti- 
cas, para, deste modo, obter um controle amplo, coordenado e graduado. 

Circuitos do SNV 

Juntos, o sistema motor somatico e o SNV constituem a totalidade das eferen- 
cias neurais do SNC. O sistema motor somatico tern uma unica fun^ao: inervar 
e comandar as fibras musculares esqueleticas. O SNV tern a complexa tarefa de 
comandar todos os outros tecidos e orgaos inervados no corpo. Ambos os siste- 
mas tern neuronios motores superiores no encefalo, que enviam comandos aos 
neuronios motores inferiores, os quais inervam as estruturas-alvo fora do sistema 
nervoso. Contudo, eles possuem algumas diferen^as interessantes (Figura 15.8). 


► FIGURA 15.8 

A organizagao dos tres eferentes 
neurais do SNC. A unica eferencia do 
sistema motor somatico sao os neuro¬ 
nios motores inferiores no corno ventral 
da medula espinhal e no tronco ence- 
falico, que controlam os musculos es¬ 
queleticos. As fungoes viscerais, como 
a salivagao, a sudorese e a estimulagao 
genital, dependem das divisoes sim- 
patica e parassimpatica do SNV, cujos 
neuronios motores inferiores (i.e., os 
neuronios p6s-ganglionares) situam-se 
fora do SNC, nos ganglios neurovege- 
tativos. 
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Os corpos celulares de todos os neuronics motores somaticos inferiores situam-se 
dentro do SNC - no corno ventral da medula espinhal, ou no tronco encefalico. 
Os corpos celulares de todos os neuronics motores inferiores do SNV situam-se 
fora do sistema nervoso central, dentro de agrupamentos celulares denomina- 
dos ganglios viscerais. Os neuronics nesses ganglios sac chamados de neuronios 
pos-ganglionares. Os neuronios pos-ganglionares sac controlados por neuronios 
pre-ganglionares, cujos corpos celulares situam-se na medula espinhal e no tronco 
encefalico. Assim, o sistema motor somatico controla sens alvos (musculos esque- 
leticos) por meio de uma via monossindptica, ao passo que o SNV influencia sens 
alvos (musculos lisos, musculo cardiaco e glandulas) usando uma via dissindptica. 

Divisdes Simpatica e Parassimpatica. As divisoes simpatica e parassim- 
patica operam em paralelo, mas utilizam vias bastante distintas quanto as suas 
estruturas e a sens sistemas de neurotransmissores. Axonios pre-ganglionares 
da divisao simpatica emergem apenas a partir do ter^o medial da medula espi¬ 
nhal (segmentos toracico e lombar). Em contrapartida, axonios pre-ganglio¬ 
nares da divisao parassimpatica emergem apenas a partir do tronco encefalico 
e dos segmentos mais inferiores (sacral) da medula espinhal, de forma que os 
dois sistemas se complementam anatomicamente (Figura 15.9). 

Os neuronios pre-ganglionares da divisao simpatica situam-se dentro da 
substdncia cinzenta intermediolateral da medula espinhal. Esses neuronios 
enviam axonios atraves das raizes ventrais para estabelecer sinapses com neu¬ 
ronios nos ganglios da cadeia simpatica, que se situa proxima a coluna verte¬ 
bral, ou em ganglios colaterais dentro da cavidade abdominal. Ja os neuronios 
pre-ganglionares parassimpaticos situam-se em varies nucleos do tronco ence¬ 
falico e na por^ao inferior (sacral) da medula espinhal, e sens axonios “via- 
jam” dentro de diversos nervos cranianos, assim como dentro de nervos da por- 
^ao sacral da medula espinhal. Os axonios pre-ganglionares parassimpaticos 
dirigem-se para pontos hem mais distantes do que os axonios simpaticos, uma 
vez que os ganglios parassimpaticos estao, em geral, localizados nos proprios 
orgaos-alvo ou proximos deles (ver Figuras 15.8 e 15.9). 

Uma vez que o SNV inerva tres tipos de tecido, glandulas, musculo liso e 
musculo cardiaco, quase todas as partes do corpo sao alvos para suas proje^oes, 
como mostrado na Figura 15.9. Em suma, o SNV: 

• Inerva glandulas secretoras (salivares, sudoriparas, lacrimais e varias glan¬ 
dulas produtoras de muco). 

• Inerva o cora^ao e os vasos sanguineos, controlando a pressao e o fluxo 
sanguineos. 

• Inerva os bronquios dos pulmoes, de forma a atender as necessidades de 
oxigenio do corpo. 

• Regula as fun^oes digestivas e metabolicas do figado, do tracto gastrintesti- 
nal e do pancreas. 

• Regula as fun^oes dos rins, da bexiga, do intestino grosso e do reto. 

• E essencial para as respostas sexuais dos orgaos genitals e reprodutores. 

• Interage com o sistema imune do corpo. 

As influencias fisiologicas dos sistemas simpatico e parassimpatico normal- 
mente se opoem umas as outras. A divisao simpatica tende a ser mais ativa 
durante crises, reals ou imaginarias. Os comportamentos a ela relacionados 
podem ser resumidos no eficiente, embora pueril, mnemonico “luta ou fuga”"^. 
A divisao parassimpatica facilita processos diferentes, como digestao, cresci- 
mento, resposta imune e armazenamento de energia. Na maioria das vezes, os 


de T. O mnemonico estudantil, em ingles, e um pouco mais extenso e e chamado de “quatro efes” (4F), 
referindo-se di fight (lutdi), flight (iugdi), fright (medo ou alarme) e sexo. 
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niveis de atividade das duas divisoes do SNV estao em oposi^ao: quando uma 
tern sua atividade alta, a outra tende a ser baixa. A divisao simpatica mobiliza 
freneticamente o organismo para uma emergencia de curto prazo, a custa de 
processes que o mantem saudavel a longo prazo. A divisao parassimpatica tra- 
balha calmamente para o bem-estar de longo prazo. As duas nao podem ser 
estimuladas fortemente ao mesmo tempo; seus objetivos gerais sao incompa- 
tiveis. Felizmente, circuitos neurais no SNC inibem atividade em uma divisao 
quando a outra esta ativa. 

Alguns exemplos ilustram como a atividade equilibrada das divisoes sim¬ 
patica e parassimpatica controla as fun^oes dos orgaos. A regiao marca-passo 
do cora^ao desencadeia cada contra^ao sem a ajuda de neuronios, mas ambas 
as divisoes do SNV a inervam e modulam; a atividade simpatica resulta em 
um aumento da frequencia cardiaca, enquanto a atividade parassimpatica a 
diminui. Os musculos lisos do tracto gastrintestinal tambem sao inervados de 
forma dual, mas os efeitos de cada divisao sao opostos a seus efeitos no cora^ao. 
A motilidade intestinal, e por consequencia a digestao, e estimulada por axo- 
nios parassimpaticos e inibida por axonios simpaticos. Contudo, nem todos os 
tecidos recebem inerva^ao de ambas as divisoes do SNV. Por exemplo, os vasos 
sanguineos da pele e as glandulas sudoriparas sao inervados (e excitados) ape- 
nas por axonios simpaticos. Glandulas lacrimais sao inervadas (e excitadas) 
apenas por sinais de entrada parassimpaticos. 

Outro exemplo de equilibrio da atividade simpatica-parassimpatica e 
o curioso controle neural da resposta sexual masculina. A ere^ao do penis 
humano e um processo hidraulico; ocorre quando o penis ingurgita-se com 
sangue, o que e disparado e sustentado pela atividade parassimpatica. A parte 
curiosa e que o orgasmo e a ejacula^ao sao disparados por atividade simpd- 
tica. Voce pode imaginar como deve ser complicado para o sistema nervoso 
orquestrar todo o ato sexual; a atividade parassimpatica o aciona (e mantem 
em andamento), mas um desvio para a atividade simpatica e necessario para 
uma conclusao bem-sucedida. Ansiedade e preocupa^oes, que demandam ati¬ 
vidade simpatica, tendem a inibir a ere^ao e a promover a ejacula^ao. Nao e, 
portanto, surpreendente que impotencia e ejacula^ao precoce sejam queixas 
comuns em homens muito estressados. (Discutiremos mais acerca do compor¬ 
tamento sexual no Capitulo 17.) 

A Divisao Enterica. A divisao enterica do SNV, algumas vezes chamada de 
“pequeno encefalo”, e um sistema neural unico, situado em um lugar impro- 
vavel: o revestimento do esofago, do estomago, dos intestinos, do pancreas e 
da vesicula biliar. Consiste em duas redes complicadas, cada uma com nervos 
sensoriais, interneuronios e neuronios motores neurovegetativos, chamadas de 
plexo mienterico (de Auerbach) eplexo submucoso (de Meissner) (Figura 15.10). 
Essas redes controlam muitos dos processos fisiologicos envolvidos no trans- 
porte e na digestao de alimento, desde a via oral ate a anal. O sistema ente- 
rico nao e pequeno; ele contem cerca de 500 milhoes de neuronios, o mesmo 
mimero de neuronios contidos em toda a medula espinhal! 

◄ FIGURA 15.9 

A organizagao anatomica e qufmica das divisoes simpatica e parassimpatica do SNV. 

Observe que as aferencias pre-ganglionares de ambas as divisoes utilizam ACh como neuro- 
transmissor. A inervagao p6s-ganglionar parassimpatica dos orgaos viscerais tambem utilize 
ACh, mas a inervagao p6s-ganglionar simpatica utilize noradrenaline (exceto a inervagao das 
glandulas sudoriparas e da musculature lisa dos vasos dentro dos musculos esqueleticos, 
que tambem utilize ACh). A medula suprarrenal recede inervagao pre-ganglionar simpatica e, 
quando ativada, secrete adrenaline na corrente sanguinea. Observe o padrao de inervagao 
pela divisao simpatica: orgaos-alvo na cavidade toracica sao inervados por neuronios p6s- 
-ganglionares que se originam na cadeia simpatica, e orgaos-alvo na cavidade abdominal sao 
inervados por neuronios p6s-ganglionares que se originam nos ganglios colaterais. 



536 


PARTE III O Encefalo e o Comportamento 


► FIGURA 15.10 
A divisao enterica do SNV. Essa sec- 
gao transversal do intestino delga- 
do mostra as duas redes da divisao 
enterica, o plexo mienterico e o ple- 
xo submucoso. Ambos contem neu- 
ronios motores e sensoriais viscerais 
que controlam as fungoes dos orgaos 
digestives. 
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Se a divisao enterica do SNV se qualifica como “encefalo” (o que pode ser 
exagerado) isso se deve ao fato de ela poder operar com uma razoavel inde- 
pendencia. Os neuronios sensoriais entericos monitoram a tensao e o grau de 
estiramento das paredes do tracto gastrintestinal, o estado quimico dos con- 
teudos do estomago e intestinos e os niveis hormonais no sangue. Essa infor- 
ma^ao e utilizada por circuitos interneuronais entericos e neuronios motores, 
que tambem residem no intestino, para coordenar a motilidade da muscula- 
tura lisa, a produ^ao de muco e as secre^oes digestivas e o diametro dos vasos 
sanguineos locais. Por exemplo, considere uma pizza parcialmente digerida 
em seu caminho pelo intestino delgado. O sistema nervoso enterico assegura 
que muco lubrificante e enzimas digestivas sejam liberados, que a ritmicidade 
(peristaltismo) da a^ao muscular funcione para misturar completamente 
pizza e enzimas e que o fluxo sanguineo intestinal aumente para fornecer uma 
fonte suficiente de fluido e transportar os recem-adquiridos nutrientes para o 
resto do organismo. 

A divisao enterica nao e completamente autonoma. Ela recebe aferentes 
indiretamente do “verdadeiro” encefalo atraves de axonios das divisoes simpa- 
tica e parassimpatica. Estas fornecem controle suplementar e podem suplantar 
as fun^oes da divisao enterica em algumas circunstancias. Por exemplo, o sis¬ 
tema nervoso enterico e as fun^oes digestivas sao inibidos pela forte ativa^ao do 
sistema nervoso simpatico, o que ocorre durante o estresse agudo. 

Controle Central do SNV. Como dissemos, o hipotalamo e o principal regu- 
lador dos neuronios pre-ganglionares do SNV. De alguma forma, essa pequena 
estrutura integra as variadas informa^oes que recebe sobre o estado corporal, 
antecipa algumas das necessidades e fornece um conjunto coordenado de res- 
postas neurais e hormonais. Sao essenciais para o controle neurovegetativo as 
conexoes da zona periventricular com nucleos do tronco encefalico e da medula 
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espinhal que contem neuronics pre-ganglionares das divisoes simpatica e paras- 
simpatica. O niicleo do tracto solitario, localizado no bulbo (medula oblonga) 
e conectado com o hipotalamo, e outro centre importante para o controle vis¬ 
ceral. De fato, algumas fun^oes vegetativas operam muito bem, mesmo quando 
o tronco encefalico esta desconectado de todas as outras estruturas superiores, 
incluindo o hipotalamo. O nucleo do tracto solitario integra a informa^ao sen¬ 
sorial dos orgaos internos e coordena eferentes para os micleos vegetativos do 
tronco encefalico. 


Neurotransmissores e a Farmacologia 
da Fungao Neuro-Visceral 

Mesmo pessoas que nunca ouviram falar em neurotransmissores sabem o que 
significa “ter uma descarga de adrenalina”. (Tambem chamada de epinefrina, 
tradu^ao do ingles de epinephrine, termo mais utilizado nos Estados Unidos; 
no Reino Unido, utiliza-se adrenaline). Historicamente, o sistema nervoso vis¬ 
ceral provavelmente nos ensinou mais que qualquer outra parte do organismo 
acerca de como os neurotransmissores funcionam. Uma vez que o SNV e rela- 
tivamente simples quando comparado com o SNC, entendemos o SNV muito 
melhor. Alem disso, os neuronics das partes perifericas do SNV estao fora da 
barreira hematencefalica, de forma que todos os farmacos que penetram na cor- 
rente sanguinea tern acesso direto a eles. Essas relativas simplicidade e acessibi- 
lidade do SNV permitiram uma compreensao mais profunda acerca dos meca- 
nismos dos farmacos que influenciam a neurotransmissao sinaptica. 

Neurotransmissores Pre-Ganglionares. O principal transmissor dos neu¬ 
ronics perifericos neurovegetativos e a acetilcolina (ACh), o mesmo transmissor 
utilizado na jun^ao neuromuscular esqueletica. Os neurdnios pre-ganglionares 
de ambas as divisoes, simpatica e parassimpdtica, liberam ACh. O efeito imediato 
e que a ACh liga-se a receptores nicotinicos da ACh (RnACh), os quais sao 
canais ativados pela ACh e que evocam um rapido potencial excitatorio pos- 
-sinaptico (PEPS), que, habitualmente, dispara um potencial de a^ao na cdula 
pos-ganglionar. Isso e muito semelhante aos mecanismos na jun^ao neuromus¬ 
cular esqueletica, e farmacos como o curare, que bloqueiam RnACh no mus¬ 
culo, tambem bloqueiam eferencias neurovegetativas. 

No entanto, a ACh ganglionar faz mais do que a ACh neuromuscular. Ela 
tambem ativa receptores colinergicos muscarinicos (RmACh), que sao recep¬ 
tores metabotropicos (acoplados a proteina G) e podem causar tanto abertura 
quanto fechamento de canais ionicos, levando a PEPS e PIPS muito lentos. 
Esses eventos mais lentos desencadeados pelos RmACo nao sao tao evidentes, 
a menos que um nervo pre-ganglionar seja ativado de forma repetitiva. Alem 
de ACh, alguns terminals pre-ganglionares liberam uma variedade de pequenos 
peptideos neuroativos, como o neuropeptideo Y (NPY) e o polipeptideo intesti¬ 
nal vasoativo (VIP). Esses peptideos tambem interagem com receptores acopla¬ 
dos a proteina G, e podem disparar pequenos PEPS que duram diversos minu¬ 
tes. Os efeitos dos peptideos sao modulatorios; eles normalmente nao fazem 
os neuronics pos-sinapticos chegarem ao limiar de disparo, mas os tornam 
mais responsivos aos efeitos nicotinicos rapidos, quando estes sao simultaneos. 
Ja que mais de um potencial de a^ao e necessario para estimular a libera^ao des¬ 
ses neurotransmissores modulatorios, o padrao de disparo em neuronics pre- 
-ganglionares e uma variavel importante na determina^ao do tipo de atividade 
pos-ganglionar que sera evocada. 

Neurotransmissores P6s-Ganglionares. As cdulas pos-ganglionares - 
os neuronics motores do SNV, que, de fato, estimulam as glandulas a secretar. 
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os esfincteres a contrair ou relaxar, e assim por diante - usam neurotransmis- 
sores diferentes nas divisoes simpatica e parassimpatica. Neuronios pos-gan- 
glionares parassimpaticos liberam ACh, mas os neuronios pos-ganglionares da 
maior parte da divisao simpatica liberam noradrenalina (NA). A ACh do sis- 
tema parassimpatico tern um efeito bastante local em sens alvos e atua intei- 
ramente por meio de RmACo. Por outro lado, a NA do sistema simpatico fre- 
quentemente se difunde para longe, indo ate mesmo para o sangue, onde pode 
circular amplamente. 

Os efeitos neurovegetativos de uma serie de farmacos que interagem com 
os sistemas colinergico e noradrenergico podem ser preditos com bastante 
confian^a se voce entender algo da circuitaria e da quimica neurovegetativa 
(ver Figura 15.9). Em geral, farmacos que promovem as a^oes da noradrena¬ 
lina ou que inibem as a^oes da acetilcolina em receptores muscarinicos sao 
simpaticomimeticos; eles causam efeitos que mimetizam a ativa^ao da divi¬ 
sao simpatica do SNV. Por exemplo, a atropina, um antagonista muscarinico, 
produz sinais de ativa^ao simpatica, como a dilata^ao das pupilas. Essa res- 
posta ocorre porque, quando as a^oes do parassimpatico estao bloqueadas, 
o balan^o da atividade do SNV se desloca em dire^ao aos efeitos do simpa¬ 
tico. Por outro lado, farmacos que promovem as a^oes muscarinicas da ACh 
ou inibem as a^oes da NA sao parassimpaticomimeticos; eles determinam um 
efeito que mimetiza a ativa^ao da divisao parassimpatica do SNV. Por exem¬ 
plo, o propranolol, um antagonista do receptor (3 da NA, reduz a frequencia 
cardiaca e diminui a pressao arterial. Por essa razao, o propranolol e, algumas 
vezes, utilizado para prevenir as consequencias fisiologicas do medo de apre- 
sentar-se em publico. 

Entretanto, como se da a libera^ao de adrenalina? A adrenalina (ou epi- 
nefrina) e o composto liberado no sangue pela medula suprarrenal, quando 
ativada pela inerva^ao pre-ganglionar simpatica. A adrenalina e, na verdade, 
produzida a partir da noradrenalina (ou norepinefrina), e seus efeitos nos teci- 
dos-alvo sao quase identicos aqueles causados pela ativa^ao simpatica. Assim, a 
medula suprarrenal na verdade nao e senao um ganglio simpatico modificado. 
Voce pode imaginar que, a medida que a adrenalina e liberada, um conjunto 
coordenado de efeitos simpaticos e engrenado em todo o organismo. 

OS SISTEMAS MODULATORIOS DE PROJEQAO 
DIFUSA DO ENCEFALO 

Considere o que acontece quando voce adormece. Os comandos internos 
“voce esta ficando sonolento” e “voce esta adormecendo” sao mensagens que 
devem ser recebidas por amplas regioes do encefalo. A distribui^ao dessas 
informa^oes requer neuronios com um padrao particularmente disperso de 
axonios. O encefalo tern diversas dessas cole^oes de neuronios, cada uma com 
um determinado neurotransmissor e fazendo conexoes bastante dispersas, 
difusas, quase que serpenteando no tecido. Essas cdulas nao carregam infor- 
ma^ao sensorial detalhada, mas, em vez disso, desempenham fun^oes regula- 
torias, modulando vastos conjuntos de neuronios pos-sinapticos (em estrutu- 
ras como o cortex cerebral, o talamo e a medula espinhal), de modo que esses 
se tornem mais ou menos excitaveis, mais ou menos ativos sincronicamente, 
e assim por diante. Coletivamente, sao um pouco como os controles de um 
radio - o volume, os graves e agudos, que nao mudam a letra ou a melodia de 
uma can^ao, mas regulam dramaticamente o impacto de ambas. Alem disso, 
diferentes sistemas parecem ser essenciais para alguns aspectos do controle 
motor, da memoria, do humor, da motiva^ao e do estado metabolico. Muitos 
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farmacos psicoativos afetam esses sistemas modulatorios, os quais figuram 
de forma proeminente em teorias atuais acerca das bases biologicas de certos 
transtornos psiquiatricos. 

Anatomia e Fungdes dos Sistemas 
Modulatorios de Projegao Difusa 

Os sistemas modulatorios de proje^ao difusa diferem em estrutura e fun^ao, 
mas ainda assim tern certos principios em comum. 

• Em geral, o micleo de cada sistema possui um pequeno conjunto de neuro- 
nios (diversos milhares desses). 

• Os neuronios dos sistemas modulatorios de proje^ao difusa situam-se na 
por^ao central do encefalo, a maior parte deles no tronco encefalico. 

• Cada neuronio pode influenciar muitos outros, ja que cada um deles tern 
um axonio que pode estabelecer sinapses com mais de 100 mil neuronios 
pos-sinapticos distribuidos amplamente pelo encefalo. 

• As sinapses estabelecidas por muitos desses sistemas liberam moleculas de 
neurotransmissores no lado extracelular, de modo que possam se difundir 
para muitos neuronios, em vez de ficarem confinadas a vizinhan^a da fenda 
sinaptica. 

Enfocaremos aqui os sistemas modulatorios do encefalo que utilizam nora- 
drenalina (NA), serotonina (5-HT), dopamina (DA) ou acetilcolina (ACh) 
como neurotransmissor. Lembre-se, do Capitulo 6, que todos esses neurotrans¬ 
missores ativam receptores metabotropicos (acoplados a proteinas G) especi- 
ficos, os quais medeiam a maior parte de seus efeitos. Por exemplo, o encefalo 
tern 10 a 100 vezes mais receptores metabotropicos que nicotinicos (que sao 
ionotropicos) para a ACh. 

Uma vez que os neurocientistas ainda estao trabalhando intensamente na 
determina^ao das fun^oes exatas desses sistemas no comportamento, nos- 
sas explica^oes aqui serao inevitavelmente vagas. Esta bem determinado, no 
entanto, que as fun^oes dos sistemas modulatorios de proje^ao difusa depen- 
dem de quao ativos eletricamente eles estao, individualmente ou em com- 
bina^ao, e de quanto neurotransmissor esta disponivel para ser liberado 
(Quadro 15.2). 

O Locus Ceruleus Noradrenergico. Alem de ser um neurotransmissor no 
SNV periferico, a NA tambem e utilizada por neuronios do pequeno locus ceru¬ 
leus (do latim para “lugar azul”, devido ao aspecto que a pigmenta^ao de suas 
cdulas Ihe confere), localizado na ponte. Cada locus ceruleus humano apresenta 
cerca de 12 mil neuronios. Temos dois deles, um de cada lado. 

Um grande avan^o ocorreu em meados da decada de 1960, quando Nils-Ake 
Hillarp e Bengt Falck, do Instituto Karolinska, na Suecia, desenvolveram uma 
tecnica que Ihes permitiu visualizar seletivamente neuronios catecolaminergi- 
cos (noradrenergicos e dopaminergicos) em sec^oes histologicas preparadas a 
partir do encefalo (Figura 15.11). Essa analise revelou que os axonios deixam 
o locus ceruleus em diversos tractos, mas logo depois se espalham, inervando 
praticamente todas as partes do encefalo: todo o cortex cerebral, o talamo, o 
hipotalamo, o bulbo olfatorio, o cerebelo, o mesencefalo e a medula espinhal 
(Figura 15.12). Para percebermos que o locus ceruleus estabelece algumas das 
conexoes mais difusas no encefalo, basta considerarmos que um de seus neu¬ 
ronios pode estabelecer mais de 250 mil sinapses e pode ter uma ramifica^ao 
do axonio no cortex cerebral e outra no cortex cerebelarl A organiza^ao dessa 
circuitaria e tao diferente daquilo que anteriormente se conhecia acerca das 
conexoes sinapticas no encefalo, que levou muitos anos de pesquisas ate que 
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: QUADR015.2 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Voce Come Aquilo que Voce E 


A parentemente, os norte-americanos estao sempre ten- 
tando perder peso. As dietas com baixa quantidade de 
lipideos e altos conteudos de carboidratos (pense em pae- 
zinhos) que eram a moda nos anos 1990 foram substituidas 
pela fissura com dietas pobres em carboidratos (pense em 
omeletes). Mudar sua dieta pode alterar a ingestao calorica 
e o metabolismo corporal; pode tambem alterar a funcionali- 
dade de seu encefalo. 

A influencia da dieta no encefalo torna-se clara no caso 
dos sistemas modulatorios de projegao difusa. Considere 
a serotonina. A serotonina e sintetizada em duas etapas a 
partir do aminoacido triptofano, proveniente da dieta (ver 
Figura 6.14). Na primeira etapa, um grupo hidroxila (OH) e 
adicionado ao triptofano pela enzima triptofano hidroxilase. 
A baixa afinidade da enzima pelo triptofano torna essa etapa 
o limitante da velocidade para a sintese de serotonina - ou 
seja, a serotonina sera produzida na mesma velocidade em 
que a enzima e capaz de hidroxilar o triptofano e uma 
grande quantidade de triptofano e necessaria para que a re- 
agao de sintese possa atingir sua velocidade maxima. Os ni- 
veis de triptofano no encefalo, no entanto, estao bem abaixo 
daqueles necessarios para saturar a enzima. Assim, a veloci¬ 
dade de sintese da serotonina e determinada, em parte, pela 
disponibilidade de triptofano no encefalo - mais triptofano, 
mais serotonina; menos triptofano, menos serotonina. 

Os niveis de triptofano no encefalo sao controlados pela 
quantidade de triptofano existente no sangue e pela eficiencia 
de seu transporte atraves da barreira hematencefalica. O trip¬ 
tofano no sangue e proveniente das proteinas que digerimos 
em nossa dieta, de forma que uma dieta com alto conteudo 
proteico levara a um aumento marcante nos niveis sanguineos 
de triptofano. Surpreendentemente, no entanto, ha um declinio 
do triptofano (e da serotonina) no encefalo por diversas horas, 
apos uma refeigao substanciosa, rica em proteinas. O para- 
doxo foi resolvido por Richard Wurtman e colaboradores, do 


Instituto de Tecnologia de Massachusetts, que observaram 
que diversos outros aminoacidos (tirosina, fenilalanina, leucina, 
isoleucina e valina) competem com o triptofano pelo transporte 
atraves da barreira hematencefalica. Esses outros aminoaci¬ 
dos sao encontrados em boas quantidades em uma dieta rica 
em proteinas, e suprimem a entrada de triptofano no encefalo. 
A situagao e revertida com uma dieta rica em carboidratos (que 
tambem contenha alguma proteina). A insulina, liberada pelo 
pancreas em resposta aos carboidratos, diminui os niveis san¬ 
guineos desses aminoacidos que competem pelo transporte, 
em relagao ao triptofano. Dessa forma, o triptofano do sangue 
e transportado de maneira eficiente para o encefalo, e os niveis 
de serotonina aumentam. 

O aumento nos niveis de triptofano no encefalo correla- 
ciona-se com elevagao do humor, diminuigao da ansiedade 
e aumento da sonolencia, provavelmente devido a mudangas 
nos niveis de serotonina. Niveis inadequados de triptofano 
podem explicar o fenomeno de avidez por carboidratos, que 
tern sido relatado em seres humanos com transtornos sazo- 
nais do afeto - a depressao induzida por diminuigao na luz 
diaria durante o inverno. Podem tambem explicar por que 
testes clinicos para o tratamento da obesidade com priva- 
gao quase total de carboidratos tiveram de ser interrompidos 
devido a relatos de disturbios de humor (depressao, irritabi- 
lidade) e insonia. 

Com base nessas e em outras observagoes, Wurtman 
e sua esposa, Judith, fizeram a intrigante sugestao de que 
nossas escolhas dieteticas podem refletir as necessidades de 
nosso encefalo por serotonina. Consistente com essa nogao, 
drogas que aumentam a serotonina extracelular podem ser 
eficientes para a perda de peso (assim como para a depres¬ 
sao), possivelmente por reduzir as necessidades do orga- 
nismo por carboidratos. Discutiremos ainda o envolvimento 
da serotonina na regulagao do apetite, no Capitulo 16, e na 
regulagao do humor, no Capitulo 22. 



A FIGURA 15.11 

Neuronics contendo noradrenalina no locus ceruleus. A reagao de neuronios noradrener- 
gicos com formaldeido gasoso Ihes confere fluorescencia verde, permitindo a investigagao 
anatomica de suas amplas projegoes. (Cortesia do Dr. Kjell Fuxe.) 
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Para a medula espinhal 


A FIGURA 15.12 

O sistema modulatorio noradrenergico de projegao difusa, que se origina no locus 
ceruleus. O pequeno agrupamento de neuronios do locus ceruleus projeta axonios que iner- 
vam vastas areas do SNC, incluindo a medula, o cerebelo, o talamo e o cortex cerebral. 


a maioria da comunidade de neurocientistas pudesse aceitar que a NA era um 
neurotransmissor no encefalo (Quadro 15.3). 

As cdulas do locus ceruleus parecem estar envolvidas na regula^ao da aten- 
^ao, do alerta e dos ciclos sono-vigilia, assim como do aprendizado e da memo- 
ria, da ansiedade e da dor, do humor e do metabolismo cerebral. Isso passa a 
impressao de que o locus ceruleus comanda todo o espetaculo. No entanto, a 
palavra-chave aqui e “envolvido”, o que pode significar quase que qualquer coisa. 
Por exemplo, nossos cora^oes, pulmoes, figados e rins estao tambem envolvidos 
em todas as fun^oes encefalicas, pois sem eles o encefalo nao sobrevive. Devido 
as suas conexoes bastante espalhadas, o locus ceruleus pode influenciar pratica- 
mente todas as partes do encefalo. No entanto, para entender suas fun^oes reals, 
come^amos por determinar o que ativa seus neuronios. Registros obtidos com 
ratos e macacos enquanto acordados e desempenhando tarefas mostram que os 
neuronios do locus ceruleus sao ativados mais intensamente por estimulos sen- 
soriais novos, inesperados ou nao dolorosos que ocorrem no ambiente do ani¬ 
mal. Sao menos ativos quando o animal nao esta vigilante, repousando calma- 
mente, digerindo uma refei^ao. O locus ceruleus pode participar do alerta geral 
do encefalo durante eventos interessantes no mundo exterior. Uma vez que a 
NA pode tornar neuronios do cortex cerebral mais responsivos a estimulos 
sensoriais salientes, o locus ceruleus pode funcionar, de uma forma mais geral, 
aumentando a capacidade encefalica de responder a estimulos, acelerando o 
processamento da informa^ao ponto a ponto pelos sistemas sensorial e motor e 
tornando esses estimulos mais eficientes. 

Os Nucleos Serotoninergicos da Rafe. Os neuronios contendo seroto- 
nina estao na maior parte agrupados dentro dos nove nucleos da rafe. Rafe, em 
grego, significa “linha trace)ada” ou “marca de costura”, e, de fato, os nucleos 
da rafe alinham-se em ambos os lados da linha medial do tronco encefalico. 
Cada micleo se projeta para diferentes regioes do SNC (Figura 15.13). Aqueles 
mais caudais, no bulbo, inervam a medula espinhal, onde modulam sinais sen¬ 
soriais relativos a dor (ver Capitulo 12). Aqueles mais rostrais, na ponte e no 
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A noradrenalina (NA) foi aceita como o neurotransmissor 
para a divisao simpatica do sistema nervoso visceral nos 
anos 1930, mas o status dessa catecolamina no encefalo per- 
maneceu nao caracterizado por outras tres decadas. No final 
da decada de 1950, a neurotransmissao quimica no SNC era 
entendida como uma extensao, para o encefalo, da mais bem 
estudada sinapse na epoca, a jungao neuromuscular. Nessa 
sinapse, a acetilcolina satisfazia os quatro criterios de iden- 
tificagao para urn neurotransmissor: localizagao, capacidade 
de mimetizar a agao nervosa, farmacologia identica e indu- 
gao de alteragao da permeabilidade ionica. Surgia, contudo, 
a questao: quais outras substancias quimicas o encefalo uti- 
liza naquelas sinapses nao mediadas por acetilcolina? A NA 
fora detectada no encefalo e observou-se que apresentava 
distribuigao com especificidade regional (concentragoes al- 
tas no hipotalamo, baixas no cortex), o que era incompativel 
com a suposigao de que estaria simplesmente participando 
da inervagao simpatica dos vasos sanguineos no encefalo. 
O que ela fazia all? 

Quando fui trabalhar nos Institutes Nacionais de Saude 
dos Estados Unidos (NIH, National Institutes of Health), em 
1962, para evitar ser convocado como medico para o exer- 
cito, passei 2 anos estudando como neuronics do hipotalamo, 
do bulbo olfatorio e do estriado respondiam a NA aplicada 
por microiontoforese. Os resultados pareciam dar-se ao 
acaso: urn tergo deles disparava mais rapidamente, urn tergo 
disparava mais lentamente e o tergo restante nao respondia. 
O que nos faltava era o conhecimento acerca de quais neu¬ 
ronics eram de fato inervados por fibres NA (se e que alguns 
deles o eram). Essa informagao critica foi fornecida quando 


os cientistas suecos Nils-Ake Hillarp e Bengt Faick desen- 
volveram um metodo histoquimico, denominado fluorescen- 
cia induzida por formaldeido, que tornava as monoaminas 
(NA, dopamina e serotonina) fluorescentes, quando ilumina- 
das com luz no comprimento de onda apropriado. No en- 
tanto, no clima umido de Washington D.C., nao fui capaz de 
replicar esses achados. Fui, entao, para Yale, com o objetivo 
de tentar diferentes abordagens, utilizando microscopia ele- 
tronica e autorradiografia, para ver quais terminals nervosos 
concentravam NA radioativa, como Julius Axelrod havia feito 
no case da inervagao simpatica da pineal. 

Quando voltei ao NIH, em 1968, eu aprendera o bastante 
para suspeitar que os neuronics cerebelares de Purkinje fos- 
sem alvos de sinapses que utilizavam NA como neurotrans¬ 
missor. Essa regiao era tambem a mais bem compreendida 
no encefalo em termos de circuitaria celular. Junto a Barry 
Hoffer, que havia estudado o desenvolvimento cerebelar, e 
George Siggins, especialista na inervagao simpatica dos va¬ 
sos sanguineos perifericos, nos propomos a estudar como 
os neuronics de Purkinje respondiam a NA. Descobrimos que 
eles respondem consistentemente reduzindo sua atividade 
espontanea. Esse efeito era bloqueado por antagonistas de 
receptores beta-adrenergicos e era prolongado por inibito- 
rios da recaptagao da NA. Alem disso, ambos os efeitos eram 
perdidos quando os neuronics NA eram destruidos utilizando 
a toxina 6-hidroxidopamina. 

Eu estava visitando o Institute Karolinska em 1971 (o ano 
em que Axelrod recebeu o Premio Nobel), quando soube, por 
Lars Olson e Kjell Fuxe, que o locus ceruleus na ponte for- 
necia a inervagao NA do cerebelo e de todo o prosencefalo 


mesencefalo, inervam a maior parte do encefalo, de forma difusa, assim como 
fazem os neuronios do locus ceruleus. 

Assim como os neuronios do locus ceruleus, as cdulas dos nucleos da rafe 
disparam mais rapidamente durante a vigilia, quando o animal esta ativo 
e alerta. Os neuronios da rafe sao os menos ativos durante o sono. O locus 
ceruleus e os nucleos da rafe sao parte de um conceito veneravel, do chamado 
sistema ativador reticular ascendente (SARA), que implica o “centro” reticular 
do tronco encefalico em processos que alertam e despertam o prosencefalo. 
Essa ideia simples tern sido refinada e redefinida de incontaveis maneiras desde 
que foi introduzida, nos anos 1950, mas seu sentido basico permanece. Os neu¬ 
ronios da rafe parecem estar intimamente envolvidos no controle dos ciclos de 
sono-vigilia, assim como em diferentes estagios do sono. E importante observar 
que diversos outros sistemas de neurotransmissores tambem estao envolvidos, 
de forma coordenada. Discutiremos o envolvimento dos sistemas modulatorios 
de proje^ao difusa no sono e na vigilia no Capitulo 19. 
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(Figura A). Quando Siggins, Hotter e eu estimulamos eletrica- 
mente o locus ceruleus, os disparos nas celulas de Purkinje 
tornaram-se mais lentos, mimetizando os eteitos da NA apli- 
cada por microiontotorese. O eteito da estimulagao do locus 
ceruleus desaparecia quando a NA era depletada por meio 
de inibitorios da tirosina-hidroxilase, ou quando a inervagao 
era perdida usando com 6-hidroxidopamina. Por tim, nos 
convencemos de que a NA satistazia os criterios para iden- 
titicagao de um neurotransmissor. As agoes da NA no SNC, 
contudo, diteriam signiticativamente daquelas agoes rapidas 
dos sistemas de neurotransmissores centrals “classicos”. Em 
vez de ser estritamente excitatoria ou inibitoria, a NA parecia 
agir acentuando os eteitos de outras projegoes aterentes nos 
mesmos alvos pos-sinapticos. Menahem Segal, trabalhando 
comigo no NIH, chegou a uma conclusao similar para as 
agoes da NA no hipocampo. 

Apos mudar-me para o Institute Salk, trabalhei com 
Steve Foote e Gary Aston-Jones, registrando os padroes de 
disparos dos neuronios do locus ceruleus de ratos e maca- 
cos-esquilo acordados, enquanto desempenhavam taretas 
comportamentais. Esses experimentos revelaram que os 
neuronios do locus ceruleus apresentam breves respostas 
tasicas a sinais sensoriais novos de todas as modalidades, e 
que essas respostas vao diminuindo progressivamente com 
a perda da atengao e silenciam durante o sono com movi- 
mentos rapidos dos olhos. Os modos de descargas tasicas 
e tonicas correlacionam-se com os limiares quimicos para 
receptores alta (de sensibilidade alta) e beta-adrenergicos 
(menos sensiveis). 

Subsequentemente, Steve Foote, John Morrison, David 
Lewis e eu utilizamos imuno-histoquimica com anticorpos 
para a enzima dopamina-beta-hidroxilase, que e encontrada 
apenas em neuronios que produzem NA, e geramos o mapa 
detalhado da circuitaria NA no encetalo de primatas nao hu- 
manos. Em contrast© com as inervagoes corticais ditusas dos 


roedores, esses dados mostraram diterengas no grau de iner¬ 
vagao em areas do cortex cerebral arquitetonicamente detini- 
das, em especial no cortex cingulado e no cortex orbitotron- 
tal. Esse mapa sugere que os aterentes NA do locus ceruleus 
tern maior intiuencia na deteegao espacial e visuomotora que 
na deteegao de caracteristicas sensoriais detalhadas. Meu in- 
teresse nos sistemas de catecolaminas centrals e sua relagao 
com doengas encetalicas continua ainda hoje, e intensiticou- 
-se com os conceitos computacionais e teoricos que agora 
estao sendo desenvolvidos a partir de estudos dos papeis 
desses sistemas em primatas enquanto desempenham ta¬ 
retas comportamentais, incluindo o declinio cognitive que 
acontece normalmente com o envelhecimento. 



Figura A 

Neuronios NA com tiuorescencia verde em uma seegao sagital de 
locus ceruleus de rato. (Fonte: cortesia do Dr. Floyd Bloom, Instituto 
de Pesquisa Scripps.) 


Os neuronios serotoninergicos da rafe tambem tern sido implicados no con- 
trole do humor e de certos tipos de comportamento emocional. Retornaremos 
ao tema da serotonina e do humor quando discutirmos a depressao clinica, no 
Capitulo 22. 

Areas Dopaminergicas: a Substancia Nigra e a Area Tegmentar 
Ventral. Por muitos anos, os neurocientistas acreditaram que a dopamina exis- 
tisse no encefalo apenas como um precursor metabolico da noradrenalina. Pes- 
quisas conduzidas na decada de 1960 por Arvid Carlsson, da Universidade de 
Gothenburg, na Suecia, provaram que a dopamina era de fato um neurotrans¬ 
missor crucial no SNC. Essa descoberta foi reconhecida com o Premio Nobel 
em Medicina no ano 2000. 

Embora haja neuronios contendo dopamina espalhados por todo o SNC, 
incluindo alguns na retina, no bulbo olfatorio e no hipotalamo periventri¬ 
cular, dois grupos de cdulas dopaminergicas bastante relacionados tern as 
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A FIGURA15.13 

Os sistemas modulatorios serotoninergicos de projegao difusa, originarios dos nucleos 
da rate. Os nucleos da rate, que estao agrupados ao longo da linha media do tronco encefa- 
lico, projetam-se amplamente para todos os niveis do SNC. 


caractensticas dos sistemas modulatorios de proje^ao difusa (Figura 15.14). 
Um deles origina-se da substancia nigra, no mesencefalo. Lembre-se, do 
Capitulo 14, que essas cdulas projetam axonios ao estriado (i.e., o nucleo cau- 
dado e o putame), onde, de algum modo, facilitam o inicio de movimentos 
voluntarios. A degenera^ao de cdulas contendo dopamina na substancia nigra 
e tudo o que e necessario para produzir os disturbios motores progressivos e 
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Area tegmentar ventral 


A FIGURA 15.14 

Os sistemas modulatorios dopaminergicos de projegao difusa, originarios da substan¬ 
cia nigra e da area tegmentar ventral. A substancia nigra e a area tegmentar ventral situam- 
se bastante proximas no mesencefalo. Bias projetam para o estriado (nucleo caudado e pu¬ 
tame) e para regioes limbicas e do cortex frontal, respectivamente. 
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assustadores da chamada doen^a de Parkinson. Embora nao compreendamos 
completamente as fun^oes da dopamina no controle motor, em geral ela facilita 
o inicio das respostas motoras a estimulos ambientais. 

O mesencefalo e tambem originado de outro sistema modulatorio dopa- 
minergico, um grupo de celulas que se situa muito proximo a substancia 
nigra, na area tegmentar ventral. Os axonios desses neuronios inervam uma 
regiao circunscrita do telencefalo, que inclui o cortex frontal e partes do sis¬ 
tema limbico. (O sistema limbico sera discutido no Capitulo 18.) Essa pro- 
je^ao dopaminergica do mesencefalo e algumas vezes chamada de sistema 
dopaminergico mesocorticoUmbico. Diversas fun^oes tern sido atribuidas a 
essa complicada proje^ao. Por exemplo, varias evidencias indicam que essa 
regiao esta envolvida no sistema de “recompensa”, que de algum modo atribui 
valor para certos comportamentos {reforga esses comportamentos) que sao 
adaptativos. Veremos, no Capitulo 16, que, se ratos (ou seres humanos) tive- 
rem a oportunidade, eles procurarao estimular eletricamente essa via. Alem 
disso, essa proje^ao tern sido implicada em transtornos psiquiatricos, como 
sera discutido no Capitulo 22. 

Os Complexos Colinergicos do Prosencefalo Basal e do Tronco Ence- 
falico. A acetilcolina e o transmissor que ja conhecemos da jun^ao neuromus¬ 
cular, de sinapses nos ganglios neurovegetativos e de sinapses pos-ganglionares 
parassimpaticas. Tambem existem interneuronios colinergicos no encefalo - por 
exemplo, no estriado e no cortex. Alem deles, ha dois importantes sistemas coli¬ 
nergicos modulatorios de proje^ao difusa do encefalo, um dos quais e chamado 
de complexo do prosenctfalo basal. E um “complexo” porque os neuronios coli¬ 
nergicos estao dispersos entre diversos micleos relacionados entre si e localizados 
no centro do telencefalo, medial e ventralmente aos nucleos da base. Os mais bem 
conhecidos entre eles sao os nucleos mediais do septo, que fornecem inerva^ao 
colinergica ao hipocampo, e o nucleo basal de Meynert, que fornece a maior parte 
da inerva^ao colinergica do neocortex. 

A fun^ao das cdulas no complexo prosencefalico basal ainda e bastante des- 
conhecida. Entretanto, o interesse nessa regiao tern sido impulsionado pela des- 
coberta de que essas cdulas estao entre as primeiras cdulas a morrer durante 
a evolu^ao da doen^a de Alzheimer, que e caracterizada por uma perda pro¬ 
gressiva e profunda das fun^oes cognitivas. (Nessa doen^a, no entanto, ocorre 
morte neuronal em muitas regioes, e nenhum elo mais especifico entre a doen^a 
e os neuronios colinergicos foi estabelecido ate o momento.) Assim como os sis¬ 
temas noradrenergico e serotoninergico, o sistema colinergico tern sido impli- 
cado na regula^ao geral da excitabilidade cerebral durante o alerta e os ciclos 
sono-vigilia. O complexo do prosencefalo basal tambem pode ter um papel 
especial no aprendizado e na forma^ao da memoria. 

O segundo sistema colinergico de proje^ao difusa e chamado de complexo 
pontomesencefalotegmentar. Ele inclui celulas da ponte e do tegmento mesencefa- 
lico que utilizam ACh. Esse sistema atua principalmente no talamo dorsal, onde, 
juntamente com os sistemas noradrenergico e serotoninergico, regula a excita¬ 
bilidade de nucleos retransmissores (ou reles) sensoriais. Essas cdulas tambem 
projetam vias ascendentes ao telencefalo, fornecendo um elo colinergico entre o 
tronco encefalico e os complexos prosencefalicos basais. A Figura 15.15 mostra 
os sistemas colinergicos. 

Farmacos e os Sistemas Modulatorios 
de Projegao Difusa 

Farmacos psicoativos sao compostos capazes de promover a “altera^ao da mente”, 
atuando sobre o sistema nervoso central. A maioria deles tern sens efeitos 
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Sistema colinergico 



Talamo 
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de Meynert 
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pontomesencefalotegmentar 


A FIGURA15.15 

Os sistemas modulatorios colinergicos de projegao difusa, originarios do prosencefalo 
basal e do tronco encefalico. Os nucleos do septo medial e o nucleo basal de Meynert pro- 
jetam amplamente para o cortex cerebral, incluindo o hipocampo. O complexo pontomesen¬ 
cefalotegmentar projeta para o talamo e para partes do prosencefalo. 


interferindo com a transmissao sinaptica qmrnica. Muitas drogas de abuse atuam 
diretamente sobre sistemas modulatorios, principalmente os sistemas noradre- 
nergico, dopaminergico e serotoninergico. 

Alucinogenos. Os alucinogenos, drogas que produzem alucina^oes, tern sido 
utilizados ha milhares de anos. Compostos alucinogenicos estao presentes em 
diversos vegetais consumidos como parte de rituais religiosos, como, por exem- 
plo, o cogumelo do genero Psilocybey utilizado pelos maias, e o cacto peiote, uti- 
lizado pelos astecas. A moderna era do uso de drogas alucinogenas foi inadver- 
tidamente iniciada no laboratorio do quimico sui^o Albert Hofmann. Em 1938, 
Hofmann sintetizou quimicamente um novo composto, a dietilamida do dcido 
lisergico (LSD). Por 5 anos, o LSD permaneceu na prateleira. Entao um dia, em 
1943, Hofmann acidentalmente ingeriu um pouco desse p6. Seu relate dos efei- 
tos atraiu o interesse imediato da comunidade medica. Psiquiatras come^aram 
a utilizar o LSD em tentativas de descortinar o subconsciente de pacientes com 
transtornos mentals. Posteriormente, a droga foi descoberta por intelectuais, 
artistas, estudantes e pelo Departamento de Defesa dos Estados Unidos, que 
investigou seus efeitos de “expansao da mente”. (Um dos principals defensores 
do uso do LSD foi Timothy Leary, que fora psicologo em Harvard.) Nos anos 
1960, o LSD encontrou seu caminho para as ruas e foi amplamente utilizado. 
Atualmente, a posse de LSD e ilegal. 

O LSD e extremamente potente; uma dose de apenas 25 |Lig e suficiente para 
produzir um efeito alucinogenico complete (compare a dose normal de acido ace- 
tilsalicilico, de 650 mg, que e 25 mil vezes maior). Entre os efeitos comportamen- 
tais do LSD, relata-se um estado onirico em que a percep^ao sensorial esta muito 
aumentada, frequentemente mesclando percep^oes, de mode que sons podem 
evocar imagens, imagens podem evocar aromas, e assim por diante. 

A estrutura quimica do LSD (assim como a estrutura dos componentes 
ativos dos cogumelos do genero Psilocybe e do peiote) e muito semelhante a 
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estrutura da serotonina, sugerindo que esses compostos atuem no sistema sero- 
toninergico. De fato, o LSD e um potente agonista de receptores da serotonina 
em terminals pre-sinapticos de neuronios nos nucleos da rafe. A ativa^ao des¬ 
ses receptores inibe fortemente o disparo de neuronios da rafe. Assim, um efeito 
conhecido do LSD no SNC e a redu^ao da a^ao do sistema modulatorio seroto- 
ninergico de proje^ao difusa no encefalo. A esse respeito, vale a pena observar 
que a atividade diminuida dos nucleos da rafe e tambem uma caracteristica do 
estado de sono com sonhos (ver Capitulo 19). 

Podemos concluir que o LSD produz alucina^oes por silenciar os sistemas 
serotoninergicos do encefalo? Se ao menos os efeitos de drogas no encefalo fos- 
sem tao simples! Infelizmente, ha problemas com essa hipotese. Por um lado, 
silenciar neuronios nos nucleos da rafe por outros meios - destruindo-os, por 
exemplo - nao mimetiza os efeitos do LSD em animals de laboratorio. Alem 
disso, os animals ainda respondem ao LSD conforme o esperado, mesmo apos 
sens nucleos da rafe terem sido destruidos. 

Nos ultimos anos, pesquisadores tern enfocado as a^oes diretas do LSD em 
receptores da serotonina no cortex cerebral. Pesquisas atuais sugerem que o 
LSD cause alucina^oes por suplantar a libera^ao naturalmente modulada de 
serotonina em areas corticais onde as percep^oes normalmente sao formadas 
e interpretadas. 

Estimulantes. Em contraste com as incertezas acerca dos mecanismos de a^ao 
dos alucinogenos e da serotonina, esta bem determinado que os poderosos efei¬ 
tos dos estimulantes cocaxna e anfetamina no SNC ocorrem em sinapses dos sis¬ 
temas dopaminergicos e noradrenergicos. Ambas as drogas dao a sens usuarios 
sentimentos de alerta e de autoconfian^a aumentados, uma sensa^ao de vigor 
e euforia e uma diminui^ao do apetite. Ambas sao tambem simpatomimeticas 
- elas causam efeitos perifericos que mimetizam a ativa^ao da divisao simpa- 
tica do SNV: aumento na frequencia cardiaca e na pressao arterial, dilata^ao das 
pupilas, e assim por diante. 

A cocaina e extraida das folhas da coca, uma planta que tern sido utilizada 
por indigenas das popula^oes andinas durante centenas de anos. Em meados do 
seculo XIX, a cocaina surgiu na Europa e na America do Norte como o ingre- 
diente magico de uma ampla variedade de misturas apregoadas como tendo valor 
medicinaP. (Um exemplo e a Coca-Cola, a qual foi originalmente comercializada, 
em 1886, como agente terapeutico, e que continha tanto cocaina quanto cafeina). 
A cocaina caiu em desuso no inicio do seculo XX, apenas para ressurgir no final 
dos anos 1960 como uma droga recreacional bastante popular. Ironicamente, uma 
das principals razoes para o aumento do uso da cocaina durante esse periodo 
foram as restri^oes contra as anfetaminas. As anfetaminas, sintetizadas quimica- 
mente em 1887, nao tiveram uma utiliza^ao mais ampla ate a II Guerra Mundial, 
quando foi utilizada por soldados (em especial por aviadores) para sustenta-los 
em combate. Apos a guerra, as anfetaminas foram disponibilizadas sem prescri- 
^ao como auxiliares em dietas, descongestionantes nasals ou “pilulas estimulantes”. 
Regula^oes restritivas de seu uso surgiram apos ter sido determinado que anfeta¬ 
minas, assim como a cocaina, causam dependencia e sao perigosas em altas doses. 

Os neurotransmissores dopamina e noradrenalina sao catecolaminas, 
assim designadas em fun^ao de sua estrutura quimica (ver Capitulo 6). 
As a^oes das catecolaminas liberadas na fenda sinaptica sao normalmente 
encerradas por mecanismos especificos de recapta^ao. Tanto a cocaina quanto 
a anfetamina bloqueiam essa recapta^ao de catecolaminas (Figura 15.16). 
Estudos recentes, no entanto, sugerem que a cocaina atuaria mais seletivamente 


de T. Seu principal uso clinico era como anestesico local, tendo sido, por decadas, o mais eficiente agente 
conhecido para esse fim. 
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► FIGURA15.16 



Agao de drogas estimulantes em ter¬ 
minals axonais catecolaminergicos. 

A esquerda, esta um terminal noradre- 
nergico, e, a direita, esta um terminal 
dopaminergico. Ambos os neurotrans- 
missores sao catecolaminas sinteti- 
zadas a partir do aminoacido tirosina, 
proveniente da dieta. Dopa (3,4-di-hi- 
droxifenilalanina) e um intermediario na 
sintese de ambos. As agoes da NA e da 
DA sao normalmente terminadas por 
sua recaptagao para o terminal do axo- 
nio. Anfetamina e cocaina bloqueiam 
essa recaptagao, permitindo que NA 
e DA permanegam na fenda sinaptica 
por mais tempo. 


Ativa receptores 
pos e pre-sinapticos 


Ativa receptores pos 
e pre-sinapticos 


sobre a recaptagao de DA; anfetaminas bloqueiam a recaptagao de NA e de 
DA e tambem estimulam a libera^ao de DA. Assim, esses farmacos podem 
prolongar e intensificar os efeitos da libera^ao de DA ou NA. Sao esses os 
mecanismos pelos quais a cocaina e a anfetamina produzem sens efeitos esti¬ 
mulantes? Existem boas razoes para se pensar assim. Por exemplo, a deple^ao 
experimental das catecolaminas encefalicas por meio da utiliza^ao de inibi- 
torios de sua sintese (como a-metil-tirosina) abole os efeitos estimulantes, 
tanto da cocaina quanto da anfetamina. 

Alem de terem efeitos estimulantes semelhantes, cocaina e anfetamina com- 
partilham de outra a^ao comportamental mais insidiosa: a dependencia psicolo- 
gica (adi^ao). Os usuarios desenvolvem uma poderosa avidez pela prorroga^ao 
e pela continuidade das sensa^oes agradaveis induzidas pela droga. Acredita- 
-se que esses efeitos resultem especificamente da transmissao aumentada no 
sistema dopaminergico mesocorticolimbico durante o uso da droga. Lembre- 
-se que esse sistema pode funcionar normalmente refor^ando comportamentos 
adaptativos. Fazendo um curto-circuito nesse sistema, contudo, essas drogas 
refor^am o comportamento de procura da droga. De fato, assim como trabalha- 
rao para estimular eletricamente a proje^ao mesocorticolimbica, os ratos tam¬ 
bem trabalharao para receber uma inje^ao de cocaina. O envolvimento das vias 
dopaminergicas na motiva^ao e na dependencia sera discutido no Capitulo 16. 


CONSIDERAQOES FINAIS 


Neste capitulo, examinamos tres componentes do sistema nervoso que se carac- 
terizam pelo grande alcance de suas influencias. O hipotalamo secretor e o SNV 
comunicam-se com cdulas por todo o organismo, e os sistemas modulatorios 
de proje^ao difusa comunicam-se com neuronios em muitas partes diferen- 
tes do encefalo. Esses componentes tambem se caracterizam pela dura^ao de 
sens efeitos diretos, que podem variar de minutos a boras. Por fim, sao carac- 
terizados pelos neurotransmissores quimicos que utilizam. Em muitos casos, o 
transmissor define o sistema. Por exemplo, no sistema nervoso periferico, pode- 
mos usar as palavras “noradrenergico” e “simpatico” indistintamente. O mesmo 
ocorre para “rafe” e “serotonina” no encefalo e para “substancia nigra' e “DA” 
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nos nucleos da base. Essas idiossincrasias quimicas permitiram interpreta^oes 
acerca do efeito de farmacos sobre o comportamento, que nao sao possiveis 
com a maior parte dos outros sistemas neurais. Dessa forma, temos uma boa 
ideia de onde, no encefalo, a anfetamina e a cocaina atuam para terem sens efei- 
tos estimulantes e, de onde, na periferia, atuam para aumentar a pressao arterial 
e a frequencia cardiaca. 

Em um nivel mais detalhado, cada um dos sistemas discutidos neste capi- 
tulo desempenha fun^oes diferentes. Contudo, em um nivel mais geral, todos 
mantem a homeostasia no encefalo: eles regulam diferentes processos dentro de 
certos limites fisiologicos. For exemplo, o SNV regula a pressao arterial dentro 
de limites apropriados. Variances na pressao arterial otimizam o desempenho 
de um animal sob diferentes condi^oes. De modo semelhante, o locus ceruleus 
noradrenergico e os nucleos da rafe serotoninergicos regulam os niveis de cons- 
ciencia e de humor. Esses niveis tambem variam dentro de limites que sao adap- 
tativos para o organismo. Nos proximos capitulos, encontraremos novamente 
esses sistemas no contexto de fun^oes especificas. 



PALAVRAS-CHAVE 


O Hipotalamo Secretor 

homeostasia (p. 524) 
zona periventricular (p. 524) 
cdulas neurossecretoras 
magnocelulares (p. 525) 
neurormonio (p. 525) 
ocitocina (p. 526) 
vasopressina (p. 526) 
hormonio antidiuretico (ADH) 
(p. 526) 

cdulas neurossecretoras 
parvocelulares (p. 528) 


hormonio hipofiseotropico (p. 528) 
circula^ao porta hipotlamica- 
-hipofisaria (p. 528) 
cortex da glandula suprarrenal (p. 528) 
medula suprarrenal (p. 528) 
cortisol (p. 528) 

O Sistema Nervoso Visceral 

sistema nervoso simpatico (p. 532) 
sistema nervoso parassimpatico 
(p. 532) 

ganglios do SNV (p. 533) 
neuronios pos-ganglionares (p. 533) 


neuronios pre-ganglionares (p. 533) 
cadeia simpatica (p. 533) 
divisao enterica (p. 535) 
micleo do tracto solitario (p. 537) 

Os Sistemas Modulatorios de 
Projegao Difusa do Encefalo 

sistemas modulatorios de proje(;ao 
difusa (p. 539) 
locus ceruleus (p. 539) 
nucleos da rafe (p. 541) 
complexo do prosencefalo basal 
(p. 545) 



QUESTOES PARA REVISAO 


1. Vitimas em combate militar que perderam grandes volumes de sangue frequentemente expressam avidez por agua. For que? 

2. Voce ficou acordado a noite toda tentando concluir um trabalho a tempo de entrega-lo no prazo. Voce agora esta digitando 
freneticamente, com um olho no trabalho e outro no relogio. Descreva em detalhes como a zona periventricular do 
hipotalamo orquestrou as respostas fisiologicas do seu organismo a essa situa^ao de estresse. 

3. Uma “crise addisoniana” descreve uma constela^ao de sintomas que incluem extrema fraqueza, confusao mental, sonolencia, 
baixa pressao arterial e dor abdominal. Qual a causa desses sintomas e o que se pode fazer para trata-los? 

4. Por que a medula suprarrenal e frequentemente chamada de um ganglio simpatico modificado? Por que o cortex da glandula 
suprarrenal nao esta incluido nessa descri(;ao? 

5. Alguns atletas e artistas famosos acidentalmente morreram pela utiliza(;ao de grandes quantidades de cocaina. Em geral, a 
causa da morte e parada cardiaca. Como voce explicaria as a(;6es perifericas da cocaina? 

6 . Em que diferem os sistemas modulatorios de proje(;ao difusa e o de comunica^ao sinaptica ponto a ponto no encefalo? Liste 
quatro itens. 

7. Sob quais condi(;6es comportamentais estao ativos os neuronios noradrenergicos do locus ceruleus"^ E os neuronios 
noradrenergicos do SNV? 
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O Encefalo e o Comportamento 


INTRODUQAO 

Os animais apresentam certos comportamentos, mas por que? Na Parte II deste 
livro, discutiremos varies tipos de respostas motoras. No nivel inferior, estao os 
reflexes inconscientes, iniciados por estimula^ao sensorial - dilata^ao das pupi- 
las quando as luzes se apagam, retirada do pe ao pisar em um percevejo, e assim 
por diante. No nivel superior, estao os movimentos conscientes, iniciados por 
neuronios do lobo frontal - por exempio, os movimentos dos dedos que estao 
digitando este texto no computador. Os movimentos voluntaries sao compeli- 
dos a acontecer - ou seja, sao motivados -, buscando satisfazer alguma necessi- 
dade. A motiva^ao pode ser muito abstrata (a “necessidade” de velejar em uma 
tarde quente de verao), mas tambem pode ser bastante concreta (a necessidade 
de ir ao banheiro quando a sua bexiga esta cheia). 

A motiva^ao pode ser pensada como a for^a que compele um comporta¬ 
mento a ocorrer. Por analogia, considere a for^a que compele ions sodio a atra- 
vessarem a membrana neuronal (uma analogia estranha, talvez, mas nao para 
um texto de neurociencias). Conforme aprendemos nos Capitulos 3 e 4, a for^a 
do gradiente ionico depende de diversos fatores, incluindo a concentra^ao do 
ion em cada lado da membrana e o potencial eletrico da membrana. Varia¬ 
nces na for^a do gradiente fazem essa corrente ionica transmembrana ser mais 
ou menos provavel para um determinado sentido. No entanto, a for^a do gra¬ 
diente, por si so, nao determina se a corrente fluira; o movimento transmem¬ 
brana de ions tambem requer que os canais ionicos apropriados estejam abertos 
e que eles sejam capazes de conduzir a corrente. 

O comportamento humane, com certeza, nunca sera descrito por algo tao sim¬ 
ples como a lei de Ohm. Ainda assim, e util considerarmos que a probabilidade 
e a dire^ao de um comportamento variam de acordo com a for^a que compele o 
animal a executar esse comportamento. Alem disso, enquanto a motivanao pode 
ser necessaria para que um certo comportamento ocorra, ela nao garante que o 
mesmo aconte^a. A analogia da membrana tambem nos permite enfatizar o fato de 
que uma parte crucial do controle do comportamento e o encaminhamento ade- 
quado para a expressao de diferentes a^oes motivadas e com metas conflitantes - 
por exempio, digitar um texto no computador, em vez de passar a tarde velejando. 

A despeito do progresso alcan^ado nos ultimos anos, as neurociencias nao 
podem, ainda, explicar concretamente por que o passeio de veleiro foi abando- 
nado em prol da reda^ao deste capitulo. Contudo, um progresso consideravel 
tern sido obtido para a compreensao da motiva^ao de comportamentos basicos 
para a sobrevivencia. 

hipotAlamo, homeostasia e 

COMPORTAMENTO MOTIVADO 

Os temas hipotalamo e homeostasia foram introduzidos no Capitulo 15. Lem- 
bre-se que homeostasia se refere ao processo que mantem o ambiente interno do 
organismo dentro de estreitos limites fisiologicos. Embora os reflexos homeosta- 
ticos ocorram em muitos niveis do sistema nervoso, o hipotalamo tern um papel- 
-chave na regula^ao da temperatura corporal, do equilibrio de fluidos e do balance 
energetico. 

A regula^ao hipotalamica da homeostasia come^a com a transdu^ao sen¬ 
sorial. Um parametro regulado (p. ex., a temperatura) e medido por neuronios 
sensoriais especializados, e desvios dos limites otimos sao detectados por neu¬ 
ronios concentrados na regiao periventricular do hipotalamo. Esses neuronios 
articulam uma resposta integrada para trazer o parametro em questao de volta 
ao seu valor otimo. A resposta, em geral, tern tres componentes: 
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1. Resposta humoral: os neuronios hipotalamicos respondem a sinais senso- 
riais, estimulando ou inibindo a libera^ao de hormonios hipofisarios na cor- 
rente sangumea. 

2. Resposta visceromotora: os neuronios hipotalamicos respondem a sinais sen- 
soriais, ajustando o equilibrio das atividades do sistema nervoso simpatico e 
parassimpatico. 

3. Resposta somatomotora: os neuronios hipotalamicos, sobretudo no hipo- 
talamo lateral, respondem a sinais sensoriais, estimulando uma resposta 
somatomotora para gerar um comportamento apropriado. 

Voce sente frio, esta desidratado e sem energia. As respostas humorais e 
visceromotoras apropriadas sao disparadas automaticamente. Voce treme, o 
sangue e desviado da superficie corporal, a produ^ao de urina e diminuida, 
as reservas de gordura corporal sao mobilizadas, e assim por diante. Entretanto, 
as maneiras mais rapidas e efetivas de corrigir essas perturba^oes da homeosta- 
sia do sistema nervoso sao, respectivamente, procurar ativamente por calor (ou 
gera-lo movimentando-se), beber agua e comer. Esses sao exemplos de com- 
portamentos motivados gerados pelo sistema motor somatico, e sao levados a 
ocorrer por meio da atividade do hipotalamo lateral. O objetivo deste capitulo 
e investigar a base neural desse tipo de motivagao. Para ilustrar, nos concentra- 
remos em um assunto muito apreciado: o ato de comer. 

A REGULAQAO A LONGO PRAZO DO 
COMPORTAMENTO ALIMENTAR 

Como voce sabe, mesmo uma breve interrup^ao no suprimento de oxigenio de 
uma pessoa pode levar a serias lesoes cerebrals ou mesmo a morte. Voce talvez 
se surpreenda ao saber que as necessidades do sistema nervoso por alimento 
na forma de glicose nao sao menos urgentes. Apenas alguns minutos de pri- 
va^ao de glicose ja levam a perda da consciencia, eventualmente seguida por 
morte, se o suprimento de glicose nao for restaurado. Enquanto o ambiente 
externo normalmente fornece uma fonte constante de oxigenio, a disponibili- 
dade de comida nao e tao garantida. Assim, os complexos mecanismos regula- 
dores internos evoluiram para armazenar energia no organismo, de forma que 
ela esteja disponivel quando necessaria. Uma razao primaria pela qual somos 
motivados a comer e a manuten^ao dessas reservas em um nivel suficiente para 
assegurar que nao havera um falta de abastecimento energetico. 

Balango Energetico 

As reservas energeticas corporals sao repostas durante e imediatamente apos o 
consumo de uma refei^ao. Essa condi^ao, na qual o sangue esta carregado de 
nutrientes, e chamada de estado prandial (da palavra em latim para “almo^o”). 
Durante esse periodo, a energia e armazenada de duas formas: glicogenio e tria- 
cilglicerois (Eigura 16.1). As reservas de glicogenio tern uma capacidade limi- 
tada, e sao encontradas principalmente no figado e no musculo esqueletico. 
As reservas de triacilglicerois sao encontradas no tecido adiposo (gordura) e 
tern uma capacidade praticamente ilimitada. A sintese de macromoleculas, 
como glicogenio e triacilglicerois, a partir de precursores simples e chamada de 
anabolismo, ou metabolismo anabolico. 

Durante a condi^ao de jejum entre as refei^oes, chamada de estado pos-ahsor- 
tivo, o glicogenio e os triacilglicerois armazenados sao quebrados para fornecer 
ao corpo um suprimento continuo das moleculas utilizadas como combustivel 
para o metabolismo celular (glicose para todas as celulas; acidos graxos e corpos 
cetonicos para cdulas que nao os neuronios). Esse processo de quebra de macro¬ 
moleculas complexas e chamado de catabolismo, ou metabolismo catabolico; 
e o oposto do anabolismo. O sistema esta em um equilibrio adequado quando as 
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(a) Anabolismo durante o estado prandial (b) Catabolismo durante o estado pos-absortivo 

A FIGURA16.1 

Reposi^ao e mobilizagao das reservas de energia do organismo. (a) Apos uma refeigao, 
quando estannos no estado prandial, o excesso de energia e armazenado como glicogenio ou 
como triacilglicerois. (b) Entre as refeigoes, quando estannos no estado pos-absortivo, glico¬ 
genio e triacilglicerois sao quebrados (catabolizados) em moleculas menores, que podem ser 
utilizadas como combustivel pelas celulas do organismo. 


Balango Gordura 

energetico corporal 

(a) Ingestao = gasto Normal 



(b) Ingestao > gasto 


Obesidade 



(c) Ingestao < gasto Inanigao 





A FIGURA16.2 

Balango energetico e gordura cor¬ 
poral. (a) Urn balango energetico nor¬ 
mal leva a adiposidade normal, (b) Urn 
balango energetico positive prolonga- 
do leva a obesidade. (c) Urn balango 
energetico negative prolongado leva a 
inanigao. 


reservas energeticas sao repostas na mesma velocidade media em que sao gastas. 
Se a ingestao e o armazenamento de energia consistentemente excede a utiliza^ao, 
a quantidade de gordura corporal, ou adiposidade, aumenta, levendo a obesidade. 
(A palavra obeso e derivada da palavra em latim para “gordura”.) Se a ingestao de 
energia consistentemente falha em alcan^ar as demandas corporais, ocorre perda 
de tecido adiposo, eventualmente resultando em inanigao. A Figura 16.2 resume 
o conceito de balango energetico e de gordura corporal. 

Para o sistema permanecer em um equilibrio adequado, deve haver meios de 
regular o comportamento alimentar, baseados no tamanho das reservas ener¬ 
geticas e em sua velocidade de reposi^ao. Nas ultimas decadas, pesquisas tern 
obtido consideraveis progressos na compreensao das varias formas pelas quais 
essa regula^ao ocorre - e em boa bora, uma vez que distiirbios alimentares e 
obesidade sao problemas de saude em varios paises. A existencia de multiplos 
mecanismos reguladores e agora evidente, alguns deles atuando durante um 
longo periodo, para manter as reservas de gordura corporal, e outros atuando 
durante um curto periodo, para regular o tamanho e a frequencia das refeigoes. 
Iniciaremos nosso estudo examinando a regula^ao a longo prazo. 

Regulagao Hormonal e Hipotalamica da Gordura 
Corporal e da Ingestao de Alimentos 

O estudo da regula^ao homeostatica do comportamento alimentar tern uma longa 
historia, mas as pe^as do quebra-cabe^a estao apenas agora se encaixando. Como 
veremos, a ingestao de alimento pode ser estimulada quando neuronios no hipo- 
talamo detectam uma queda nos niveis de um hormonio liberado pelos adipocitos. 
Essas cdulas hipotalamicas estao concentradas na zona periventricular; ja os neu¬ 
ronios que estimulam o comportamento alimentar estao no hipotalamo lateral. 

Gordura Corporal e Consumo de Alimentos. Se voce ja fez uma dieta, 
nao precisa que Ihe digam que o corpo trabalha duro para frustar esfor^os no 
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sentido de alterar a adiposidade. Considere a Figura 16.3, a qual mostra que um 
rato pode ser induzido a perder gordura corporal por restri^ao grave da inges- 
tao calorica. Entretando, uma vez que o acesso ao alimento e liberado, o animal 
comera uma quantidade maior, ate retornar ao nivel original de gordura corpo¬ 
ral. Isso tambem funciona no outro sentido. Os animais submetidos a uma ali- 
menta^ao for^ada para ganhar massa gordurosa, uma vez que Ihes seja dada a 
oportunidade de regular a sua propria dieta, comerao pouco, ate que seus niveis 
de gordura retornem ao normal. A resposta comportamental do rato obvia- 
mente nao e um reflexo de vaidade; e um mecanismo para a manuten^ao da 
homeostasia energetica. A ideia de que o sistema nervoso monitore a quanti¬ 
dade de gordura corporal e atue no sentido de “defender” essas reservas energe- 
ticas contra perturba^oes foi primeiramente proposta, em 1953, pelo cientista 
britanico Gordon Kennedy e e chamada de hipotese lipostatica. 

A conexao entre gordura corporal e comportamento alimentar sugere que 
deve haver uma comunica^ao entre o tecido adiposo e o encefalo. Imediata- 
mente, suspeitou-se que deveria haver um sinal hormonal vindo atraves do 
sangue, e essa suspeita foi confirmada nos anos 60 por Douglas Coleman e 
colaboradores, no Laboratorio Jackson, em Bar Harbor, Maine, quando traba- 
Ihavam com camundongos geneticamente obesos. O DNA de uma linhagem de 
camundongos obesos nao apresenta qualquer das duas copias de um gene cha- 
mado de ob (esses camundongos sao, entao, chamados de camundongos ob/ob). 
Coleman lan^ou a hipotese de que a proteina codificada pelo gene ob seria o 
hormonio encarregado de dizer ao cerebro que as reservas de gordura estao 
normals. Assim, no camundongo ob/ob, que nao apresenta esse hormonio, o 
sistema nervoso e levado a concluir que as reservas de gordura estao baixas, e os 
animais sao anormalmente motivados a comer. Para testar essa ideia, pesquisa- 
dores fizeram um experimento com parabiose. Parabiose e a uniao anatomica e 
fisiologica de longo prazo entre dois animais, como em gemeos Siameses. Uma 
fusao cirurgica pode produzir animais parabioticos, que tern circula^ao sangui- 
nea compartilhada. Coleman e colaboradores descobriram que, quando ani¬ 
mais ob/ob eram unidos por parabiose a camundongos normals, o seu compor¬ 
tamento alimentar e a sua obesidade eram consideravelmente reduzidos, como 
se o hormonio que estivesse faltando tivesse sido reposto (Figura 16.4). 

Assim, come^ou a busca pela proteina codificada pelo gene ob. Em 1994, 
um grupo de cientistas liderados por Jeffrey Friedman, na Universidade 
Rockefeller, finalmente isolou a proteina, que chamaram de leptina (da palavra 
em grego para “delgado”). O tratamento de camundongos ob/ob com leptina 



Camundongo normal 




A FIGURA 16.4 

Regulagao da gordura corporal por um hormonio circulante. Se um camundongo geneti¬ 
camente obeso ob/ob e fundido cirurgicamente com um camundongo normal, de forma que 
sinais sanguineos sejam agora compartilhados pelos animais, a obesidade do camundongo 
ob/ob e bastante diminuida. 


Pen'odo Periodo de 
de jejum alimentagao forgada 



Tempo (dias) 

A FIGURA 16.3 

Manutengao do peso corporal proxi¬ 
mo de um valor determinado. O peso 
corporal e normalmente muito estavel. 
O peso perdido durante um periodo de 
jejum e rapidamente recuperado quan¬ 
do o alimento esta disponivel a vonta- 
de. De forma similar, se um animal e 
forgado a comer mais, ganhara peso. 
Este sera perdido, entretanto, tao logo 
o animal possa regular a sua propria in- 
gestao de alimento. 



A FIGURA 16.5 

Reversao da obesidade em camun¬ 
dongos ob/ob pela leptina. Esses ca¬ 
mundongos apresentam, ambos, um 
defeito no gene ob, que codifica o hor¬ 
monio leptina, produzido pelo tecido 
adiposo. O animal a direita recebeu 
tratamento com reposigao diaria do 
hormonio, o que preveniu a obesida¬ 
de, evidenciada no animal a esquerda. 
(Cortesia de John Sholtis, Universidade 
Rockefeller.) 
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: QUADR016.1 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Os Encefalos Famintos dos Obesos 


A ssim como o camundongo ob/ob, os seres humanos 
com deficiencia na produgao de leptina apresentam avi- 
dez por comida, metabolismo mais lento e obesidade mor- 
bida. Para esses individuos, a terapia de reposigao com lep¬ 
tina pode ser uma “cura milagrosa” (Figure A). Enquanto sao 
raras as mutagoes que afetam o gene da leptina, ha eviden- 
cias de uma causa genetica para muitas das formas de obesi¬ 
dade humana. A hereditariedade da obesidade e equivalente 
aquela da altura, e mais importante que a hereditariedade em 
muitas outras condigoes, incluindo doengas cardiacas e can¬ 
cer de mama. Muitos genes estao envolvidos, e as pesquisas 
para descobri-los estao em andamento. 

A obesidade e um importante problema de saude publica. 
Nos Estados Unidos, dois tergos da populagao apresenta 
sobrepeso e milhoes sao morbidamente obesos. Muitas pes- 
soas obesas apresentam intense avidez por alimento e, ao 
mesmo tempo, tern um metabolismo mais lento. No caso da 
deficiencia em leptina, o encefalo e o corpo respondem como 
se a pessoa estivesse faminta, apesar da intense obesidade. 

A leptina chegou a ser encarada como uma tremenda 
promessa de tratamento para a obesidade. Pela suplemen- 
tagao com leptina, dizia a logica, o encefalo poderia receber 
o sinal que indicasse que o apetite devia diminuir, e o meta¬ 
bolismo, acelerar. Infelizmente, com excegao daqueles raros 
individuos com deficiencia congenita do hormonio leptina, a 
maioria dos pacientes obesos nao respondeu a terapia com 
leptina. Na verdade, descobriu-se que muitos deles apresen¬ 
tam niveis anormalmente altos de leptina. Aparentemente, o 
problema desses pacientes se origina da reduzida sensibili- 
dade de neuronics no encefalo a leptina circulante no san- 
gue. O problema pode surgir de uma passagem reduzida da 
leptina atraves da barreira hematencefalica, de uma redugao 
na expressao de receptores para leptina em neuronics do hi- 


potalamo periventricular ou de respostas alteradas do SNC a 
mudangas na atividade hipotalamica. Intensos esforgos estao 
sendo feitos para identificar possiveis alvos para farmacos 
que atuem nos circuitos encefalicos que determinam o com¬ 
portamento alimentar a jusante a agao da leptina. 



Figura A 

Efeito da reposigao hormonal em um ser humano com deficiencia 
em leptina. O tratamento diario com leptina iniciou com a idade de 5 
anos (a esquerda) e trouxe o peso da menina, mostrada aqui com a 
idade de 9 anos (a direita), para um nivel aproximadamente normal. 
(Fonte: Gibson et al., 2004, p. 4823.) 


reverte completamente a obesidade e o disturbio alimentar (Figura 16.5). O 
hormonio leptina, liberado por adipocitos (cdulas armazenadoras de gordura), 
regula a massa corporal, atuando diretamente em neuronios do hipotalamo que 
diminuem o apetite e aumentam o gasto energetico. 

Seres humanos bem alimentados tendem a pensar em como o aumento da 
leptina poderia ajudar a combater a obesidade (Quadro 16.1). No entanto, mais 
significativo para a sobrevivencia de um animal e como a deple^ao de leptina 
pode ajudar a combater a inani^ao. A deficiencia de leptina estimula o apetite 
e o comportamento alimentar, suprime o gasto energetico e inibe a capacidade 
reprodutora - respostas adaptativas quando o alimento e escasso e as reservas 
energeticas estao diminuidas. 

O Hipotalamo e a Ingestao de Alimentos. A.W. Hetherington e S.W. 
Ranson, da Universidade Northwestern, fizeram a descoberta-chave, publi- 
cada em 1940, de que pequenas lesoes em ambos os lados do hipotalamo do 
rato podem levar a enormes efeitos sobre o comportamento alimentar subse- 
quente e sobre a adiposidade. Lesoes bilaterais do hipotalamo lateral causaram 
anorexia, isto e, o apetite por alimento tornou-se extremamente reduzido. Em 
contrapartida, as lesoes bilaterais do hipotalamo ventromedial causaram um 
aumento na ingestao de alimento, e o animal tornou-se obeso (Figura 16.6). 














CAPITULO 16 Motivagao 


557 



Esse cenario basico se aplica tambem aos seres humanos. A anorexia causada por 
lesao do hipotalamo lateral e comumente chamada de sindrome hipotalamica 
lateral; a ingestao aumentada de alimento e a obesidade causada por lesao do 
hipotalamo ventromedial e chamada de sindrome hipotalamica ventromedial. 

Por algum tempo, a ideia de que o hipotalamo lateral era o ‘ centro da fome”, 
atuando em oposi^ao ao “centro de saciedade”, no hipotalamo ventromedial, 
tornou-se bastante popular. Dessa forma, as lesoes no hipotalamo medial ou 
lateral fazem o sistema perder o seu equilibrio. A destrui^ao do hipotalamo 
lateral torna os animals inadequadamente saciados, de forma que eles nao 
comem; a destrui^ao do hipotalamo ventromedial torna os animals insaciaveis, 
de forma que eles comem mais. Esse modelo do “centro dual”, entretanto, mos- 
trou ser muito simplista. Hoje, temos uma ideia melhor da razao pela qual as 
lesoes hipotalamicas afetam a gordura corporal e o comportamento alimentar 
- isso tern muito a ver com a sinaliza^ao da leptina. 

Os Efeitos de Nivels Elevados de Leptina sobre o Hipotalamo. Embora 
ainda incompleta, come^a a emergir uma imagem mais clara de como o hipo¬ 
talamo participa da homeostasia da gordura corporal. Primeiro, consideremos 
a resposta de quando os niveis de leptina estao altos, como e o caso apos diver- 
sos dias de “banquete” durante as festas de final de ano. 

As moleculas de leptina circulantes, liberadas na corrente sanguinea pelos adi- 
pocitos, ativam receptores de leptina em neuronios do niicleo arqueado do hipo¬ 
talamo, que se situa proximo a base do terceiro ventriculo (Figura 16.7). Os neuro¬ 
nios do micleo arqueado que sao ativados por um aumento nos niveis sanguineos 
de leptina se caracterizam por conterem neurotransmissores peptidicos, a-MSH 
e CART, e os niveis desses peptideos no cerebro variam na propor^ao dos niveis 
de leptina no sangue. (Para explicar esta “sopa de letrinhas”: os peptideos sao 
frequentemente designados por sua primeira fun^ao descoberta, e esses nomes 
podem gerar confusao quando outras fun^oes sao reconhecidas. Assim, e comum 
referirmo-nos a peptideos simplesmente por suas siglas. Oficialmente, a-MSH 
significa alfa-hormonio estimulador de melanocitos [do ingles, melanocyte-stimu¬ 
lating hormone], e CART refere-se a um peptideo cuja transcrigdo e reguladapor 
cocama e anfetamina [do ingles, cocaine- and amphetamine-regulated transcript]. 
Da mesma forma que para outros neurotransmissores, os papeis dessas moleculas 
dependem dos circuitos nos quais elas participam.) 

Antes de prosseguirmos, consideremos as respostas integradas do corpo 
a adiposidade excessiva, a niveis altos de leptina e a ativa^ao dos neuronios 


◄ FIGURA 16.6 

Comportamento alimentar e peso cor¬ 
poral alterados por lesoes bilaterais 
do hipotalamo de rates, (a) A sindro- 
me hipotalamica lateral, caracterizada 
por anorexia, e causada por lesoes do 
hipotalamo lateral, (b) A sindrome hipo¬ 
talamica ventromedial, caracterizada por 
obesidade, e causada por lesoes no hi¬ 
potalamo ventromedial. 
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A FIGURA16.7 

Nucleos hipotalamicos importantes para o controle do comportamento alimentar. 

(a) Uma visao sagital medial do encefalo humane, mostrando a localizagao do hipotalamo. 

(b) Uma seegao coronal no piano indicado na parte a, mostrando tres importantes nucleos 
para o controle do comportamento alimentar: o nucleo arqueado, o nucleo paraventricular e 
a area hipotalamica lateral. 

a-MSH/CART do nucleo arqueado. A resposta humoral consiste em uma secre- 
^ao aumentada de hormonio estimulador da tireoide (TSH, do ingles, thyroid- 
stimulating hormone) e de hormonio adrenocorticotrofico (ACTH, do ingles, 
adrenocorticotropic hormone) (ver Tabela 15.1, no Capitulo 15). Esses hormo- 
nios hipofisarios atuam na tireoide e nas glandulas suprarrenais e tern o efeito 
de aumentar a taxa metabolica no organismo todo. A resposta visceromotora 
aumenta o tonus simpatico, que tambem aumenta a taxa metabolica, em parte 
pelo aumento da temperatura corporal. A resposta somatomotora diminui o 
comportamento alimentar. Os neuronios a-MSH/CART do nucleo arqueado 
projetam seus axonios diretamente para regioes do sistema nervoso que orques- 
tram essa resposta coordenada (Figura 16.8). 

Os neuronios a-MSH/CART desencadeiam a resposta humoral pela ativa^ao 
de neuronios do nucleo paraventricular do hipotalamo, o que causa a libera^ao 
de hormonios hipofiseotroficos, que regulam a secre^ao de TSH e ACTH pela 
adeno-hipofise (ver Capitulo 15). O nucleo paraventricular tambem controla a 
atividade simpatica por meio de axonios que se projetam diretamente para neuro¬ 
nios da por^ao inferior do tronco encefalico e para neuronios pre-ganglionares da 
medula espinhal. Ha tambem uma via direta para o controle da resposta simpatica 
por neuronios do nucleo arqueado: os proprios neuronios a-MSH e CART pro¬ 
jetam axonios diretamente para a regiao intermediolateral da substancia cinzenta 
da medula espinhal. Por fim, o comportamento alimentar e inibido por meio de 
conexoes de neuronios do nucleo arqueado com cHulas do hipotalamo lateral. 
A seguir, examinaremos com mais aten^ao o hipotalamo lateral. 

A administra^ao intracerebral de a-MSH ou CART mimetiza a resposta 
a niveis elevados de leptina. Assim, esses peptideos sao denominados pepti- 
deos anoreticos - eles diminuem o apetite. A inje^ao de farmacos que blo- 
queiam a a^ao desses peptideos aumenta o comportamento alimentar. Esses 
achados sugerem que a-MSH e CART normalmente participem da regula^ao 
do balan^o energetico, em parte por ativar mecanismos supressores de apetite 
no proprio sistema nervoso. 

Os Efeitos de Niveis Reduzidos de Leptina sobre o Hipotalamo. Alem 
de desativar as respostas mediadas por neuronios a-MSH e CART, uma queda 
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tireotrofina da pre-ganglionares do sistema 

adeno-hipofise nervoso simpatico 


◄ FIGURA16.8 

Resposta a nfveis elevados de leptina. Um aumento nos ni- 
veis de leptina no sangue e detectado por neuronios no nucleo 
arqueado, os quais contem os peptideos a-MSH e CART. Es¬ 
ses neuronios projetam axonios para a porgao inferior do tron- 
00 encefalico e para a medula espinhal, para o nucleo para¬ 
ventricular do hipotalamo e para a area hipotalamica lateral. 
Cada uma dessas conexoes contribui para as respostas coor- 
denadas humorais, visceromotoras e somatomotoras aos ni- 
veis aumentados de leptina. (Fonte: adaptada de Sawchenko, 
1998, p. 437.) 



◄ FIGURA16.9 

Resposta a nfveis reduzidos de leptina. Lima redugao nos ni- 
veis sanguineos de leptina e detectada por neuronios do nucleo 
arqueado, os quais contem os peptideos NPY e AgRP. Esses 
neuronios do nucleo arqueado inibem os neuronios no nucleo 
paraventricular, os quais controlam a liberagao de TSH e ACTH 
pela hipofise. Alem disso, eles ativam os neuronios no hipotala¬ 
mo lateral, que estimulam o comportamento alimentar. Alguns 
dos neuronios ativados no hipotalamo lateral contem o pepti- 
deo MCH (hormonio concentrador de melanina). 


nos niveis de leptina, na verdade, estimula outro tipo de neuronio do nucleo 
arqueado. Esses neuronios contem sua propria mistura de peptideos: NPY 
(neuropeptideo Y) e AgRP (do ingles, agouti-related peptide [peptideo rela- 
cionado ao gene agouti, ou “cutia”"^]). Os neuronios NPY/AgRP do nucleo 


de T. A ausencia desse gene produz, em camundongos, uma pelagem amarelada, devido a defi- 
ciencia na produ^ao de pigmenta^ao. 
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► FIGURA 16.10 

Resumo das respostas ao aumento e 

a redu^ao da adiposidade (gordura). 

O nucleo arqueado percebe mudan- 
gas nos niveis de leptina no sangue. 
Um aumento na leptina aumenta a ati- 
vidade de neuronios a-MSH/CART, 
e uma queda nos niveis de leptina 
aumenta a atividade dos neuronios 
NPY/AgRP. Essas duas populagoes 
de neuronios do nucleo arqueado 
orquestram as respostas humorais, 
visceromotoras e somatomotoras ao 
aumento ou a redugao da adiposidade, 
respectivamente. 


I Leptina 



Inibe o 

comportamento 

alimentar 


A FIGURA 16.11 

Competigao pela ligagao ao receptor 

MC4. Uma maneira pela qual o a-MSH, 
um peptideo anoretico, e o AgRP, um 
peptideo orexigenico, exercem efeitos 
opostos sobre o metabolismo e o com¬ 
portamento alimentar e pela interagao 
com o receptor MC4 em alguns neuro¬ 
nios hipotalamicos. Enquanto o a-MSH 
estimula o receptor MC4, o AgRP inibe-o. 
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arqueado tambem tern conexoes com o nucleo paraventricular e com o hipo- 
talamo lateral (Figura 16.9). Entretanto, os efeitos desses neuropeptideos no 
balan^o energetico sao opostos aos efeitos dos neuronios a-MSH e CART. NPY 
e AgRP inihem a secre^ao de TSH e de ACTH, ativam o sistema nervoso paras- 
simpatico e estimulam o comportamento alimentar. Eles sao, entao, chamados de 
peptideos orexigenicos (da palavra em grego para “apetite”). A resposta coorde- 
nada do encefalo a altera^oes nos niveis de leptina esta resumida na Eigura 16.10. 

AgRP e a-MSH sao literalmente antagonicos. Ambos ligam-se ao mesmo 
receptor, chamado de receptor MC4, em neuronios pos-sinapticos no hipo- 
talamo. Enquanto o a-MSH ativa esse receptor, o AgRP inibe-o. A ativa^ao de 
receptores MC4 em neuronios do hipotalamo lateral inibe a ingestao de alimen- 
tos; a inibi^ao desses receptores estimula a ingestao de alimentos (Eigura 16.11). 

O Controle da Ingestao de Alimentos por Peptfdeos do Hipotalamo 
Lateral. Chegamos agora ao misterioso hipotalamo lateral, que parece ter um 
papel especial em nossa motiva^ao para comer. Uma vez que essa regiao do cere- 
bro nao esta organizada em nucleos bem definidos, ela tern o nome generico de 
area hipotalamica lateral (ver Eigura 16.7). Como mencionado anteriormente, 
a primeira indica^ao de que o hipotalamo lateral estivesse envolvido na motiva- 
^ao do comportamento alimentar foi o fato de que uma lesao nessa regiao fazia 
o animal parar de comer. Alem disso, a estimula^ao eletrica dessa area estimula 
o comportamento alimentar, mesmo em animais saciados. Esses achados basi- 
cos se aplicam a todos os mamiferos examinados ate agora (incluindo os seres 
humanos). Contudo, lesoes e estimula^ao eletrica nao afetam apenas os neuro¬ 
nios cujos corpos celulares estao naquela regiao, mas afetam, tambem, muitas 
vias de passagem axonais pelo hipotalamo lateral. Experimentos modernos com 
o uso de metodos de optogenetica para estimular ou silenciar tipos especificos de 
neuronios (ver Capitulo 4) revelam que ambos, os neuronios intrinsecos do hipo¬ 
talamo lateral e os axonios passando atraves do hipotalamo lateral, contribuem 
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para a motivagao do comportamento alimentar. Por ora, nos deteremos no papel 
dos neuronios dentro da area hipotalamica lateral. 

Urn grupo de neuronios no hipotalamo lateral, que e alvo direto de vias 
provenientes dos neuronios sensiveis a leptina do nucleo arqueado, tern ainda 
outro neurotransmissor peptidico, o MCH {hormdnio concentrador de mela- 
nina). Essas cdulas apresentam conexoes amplamente distribuidas por todo 
o encefalo, incluindo inerva^oes monossinapticas diretas para a maior parte 
do cortex cerebral. O cortex participa da organiza^ao e do desencadeamento 
de comportamentos orientados a objetivos, como urn “ataque a geladeira”. 
O sistema MCH esta em uma posi^ao estrategica para informar o cortex sobre 
os niveis circulantes de leptina e, portanto, pode contribuir significativamente 
para a motivagao da busca por comida. Consistente com essa ideia, a inje^ao 
intracerebral de MCH estimula o comportamento alimentar. Alem disso, os 
camundongos mutantes que nao possuem esse peptideo apresentam comporta¬ 
mento alimentar reduzido, taxa metabolica alta e sao bastante magros. 

Foi ainda identificada uma segunda popula^ao de neuronios no hipotalamo 
lateral com conexoes corticais amplamente distribuidas e contendo outro pep¬ 
tideo, chamado de orexina. Essas cdulas tambem recebem conexoes diretas do 
nucleo arqueado. Como no caso do MCH, e como seu nome sugere, a orexina e 
um peptideo orexigenico (i.e., estimula o comportamento alimentar). Os niveis 
de ambos, MCH e orexina, aumentam no encefalo quando os niveis de leptina no 
sangue diminuem. Esses dois peptideos tern a^oes complementares e nao redun- 
dantes. Por exemplo, a orexina promove o inicio da refei^ao, ao passo que o MCH 
prolonga o consumo. Alem disso, a orexina, tambem denominada hipocretina, 
tern um papel muito importante na regula^ao da vigilia. Como veremos no 
Capitulo 19, as muta^oes genicas que levam a falta de sinaliza^ao pela orexina 
(hipocretina) levam nao somente a perda de peso, mas tambem a sonolencia 
excessiva durante o dia. Talvez seja obvio que o sono deve inibir o comportamento 
alimentar, afinal e dificil comer quando voce esta dormindo. Contudo, voce talvez 
se surpreenda ao saber que insonia e obesidade frequentemente andam juntas. 
A orexina (hipocretina) fornece um elo interessante entre essas duas condi^oes. 


Para concluir esta se^ao, resumiremos as respostas hipotalamicas aos niveis 
sanguineos de leptina. Lembre-se que os niveis de leptina aumentam quando a 
gordura corporal aumenta, e diminuem quando a gordura diminui. 

• Um aumento nos niveis de leptina estimula a libera^ao de a-MSH e de 
CART pelos neuronios do nucleo arqueado. Esses peptideos anoreticos 
atuam no encefalo, em parte pela ativa^ao do receptor MC4, no sentido de 
inibir o comportamento alimentar e aumentar o metabolismo. 

• Uma queda nos niveis de leptina estimula a libera^ao de NPY e AgRP pelos neu¬ 
ronios do nucleo arqueado e a libera^ao de MCH e de orexina pelos neuronios 
da area hipotalamica lateral. Esses peptideos orexigenicos atuam no encefalo no 
sentido de estimular o comportamento alimentar e diminuir o metabolismo. 

A REGULAQAO A CURTO PRAZO DO 
COMPORTAMENTO ALIMENTAR 

A regula^ao exercida pela leptina sobre a tendencia de procurar e consumir 
alimento e muito importante, mas nao representa a historia toda. Mesmo dei- 
xando de lado fatores sociais e culturais (como o comando materno: “Coma!”), 
a motivagao para comer depende de quanto tempo faz desde a ultima refei- 
^ao e de quanto nos comemos entao. Alem disso, a motivagao para continuar 
comendo uma vez que a refei^ao inicia depende de quanto e de que tipo de 
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Alimento 


Sinais 

orexigenicos 
e de saciedade 



A FIGURA16.12 

Um modelo hipotetico para a regulagao a curto prazo do comportamento alimentar. 

O grafico mostra uma possivel forma de regular o consumo de alimento por meio de sinais de 
saciedade, os quais surgem em resposta a ingestao de alimentos. Quando os sinais de sacie¬ 
dade estao elevados, o consumo de alimento e inibido. Quando os sinais de saciedade caem 
para zero, a inibigao desaparece, e prevalece o consumo de alimento. 


comida foi ingerido. Esses sao exemplos daquilo que estamos chamando de 
regula^ao a curto prazo do comportamento alimentar. 

Uma maneira util de pensar acerca desse processo regulador e imaginar que 
o estimulo para comer, que pode variar lentamente com o aumento ou a dimi- 
nui^ao dos niveis de leptina, e aumentado por sinais orexigenicos gerados em 
resposta a um periodo de jejum e inibido por sinais de saciedade, que ocorrem 
quando comemos e o processo de digestao e iniciado (i.e., no periodo prandial). 
Esses sinais de saciedade provocam o termino da refei^ao e, por algum tempo, 
inibem a ingestao de alimentos. Durante o periodo pos-absortivo (jejum), os 
sinais de saciedade vagarosamente se dissipam, e os sinais orexigenicos aumen- 
tam, ate que o estimulo para comer novamente se sobressai (Eigura 16.12). Uti- 
lizaremos esse modelo para estudar as bases biologicas da regula^ao a curto 
prazo do comportamento alimentar. 

Apetite, Ingestao, Digestao e Saciedade 

Voce acordou uma manha apos uma longa noite de sono. Voce vai a cozinha e se 
depara com panquecas sendo preparadas ao fogao. Quando estao prontas, voce 
come-as com entusiasmo, ate estar satisfeito. As rea^oes de seu corpo durante 
esse processo podem ser divididas em tres fases: cefalica, gastrica e de substrato 
(tambem chamada defuse intestinal). 

1. Fuse cefalica. A visao e o aroma das panquecas dispara diversos processos 
fisiologicos que antecipam a chegada do desjejum. As divisoes parassimpa- 
tica e enterica sao ativadas, causando a secre^ao de saliva em sua boca e de 
suco gastrico em seu estomago. 

2 . Fuse gastrica. As respostas tornam-se muito mais intensas quando voce come^a 
a comer, mastigando, engolindo e enchendo o seu estomago com alimento. 

3. Fase de substrato. A medida que seu estomago se enche e as panquecas par- 
cialmente digeridas se movem para os seus intestinos, os nutrientes come- 
9 am a ser absorvidos e chegam a corrente sanguinea. 

A medida que voce passa por essas fases, os sinais que motivaram o con¬ 
sumo das panquecas sao substituidos por sinais para o termino de sua refei^ao. 
Consideremos alguns dos sinais orexigenicos e de saciedade que estruturam o 
comportamento alimentar durante uma refei^ao (Quadro 16.2). 
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QUADRO 16.2 




ESPECIAL INTERESSE 


A Maconha e a Larica 


U ma consequencia bem conhecida da intoxicagao por 
maconha e a estimulagao do apetite, urn efeito conhe- 
cido pelos usuarios como “larica”. O ingrediente ativo da 
maconha e o D^-tetra-hidrocanabinol (THC), que altera a 
fungao neuronal pela estimulagao de um receptor, cha- 
mado de receptor canabinoide 1 (CB1). Os receptores CB1 
sao abundantes em todo o encefalo, de modo que seria 
uma simplificagao excessive considerar esses receptores 
como servindo apenas fungoes relacionadas a regulagao 
do apetite. Ainda assim, a “maconha medicinal” e frequen- 
temente prescrita (onde isso e legal) como um meio de 
estimular o apetite em pacientes com doengas cronicas, 
como cancer e Aids. Por sua vez, um composto que inibe 
receptores CB1, o rimonabante, foi desenvolvido como 
supressor de apetite. No entanto, testes clinicos em se¬ 
res humanos precisaram ser interrompidos em fungao de 
efeitos colaterais psiquiatricos. Apesar desses resultados 
ressaltarem o fato de que esses receptores devem ter mui- 
tos outros efeitos alem da larica, ainda e interessante nos 
questionarmos em que parte do encefalo a estimulagao 
dos receptores CB1 resulta na estimulagao do apetite. Nao 
e de surpreender que os receptores CB1 estejam associa- 
dos a neuronios em muitas regioes do encefalo que contro- 
lam o comportamento alimentar, como o hipotalamo, e que 
alguns dos efeitos orexigenicos do THC estejam relaciona- 
dos a alteragoes na atividade desses neuronios. Em 2014, 
contudo, os neurocientistas ficaram surpresos ao desco- 
brir que boa parte do efeito estimulador do apetite vem 


de uma intensificagao do sentido do olfato, pelo menos 
em camundongos. Pesquisas conduzidas em colaboragao 
entre cientistas da Franga e da Espanha, por acaso paises 
que sao conhecidos por apreciarem bons aromas e sabo- 
res, mostraram que a ativagao de receptores CB1 no bulbo 
olfatorio aumenta a detecgao de odores e e necessaria 
para o aumento da ingestao de alimento que e estimulado 
por canabinoides em camundongos em jejum. 

No Capitulo 8, discutimos como aromas ativam os neuro¬ 
nios no bulbo olfatorio, os quais, por sua vez, retransmitem 
a informagao para o cortex olfatorio. O cortex tambem envia 
projegoes que retroalimentam o bulbo olfatorio, estabele- 
cendo sinapses com interneuronios inibitorios chamados de 
celulas granulares. Pela ativagao dessas celulas granulares 
inibitorias, a retroalimentagao do cortex diminui a atividade 
olfativa ascendente. Essas sinapses corticofugais utilizam 
glutamato como neurotransmissor. Os endocanabinoides en- 
dogenos no encefalo (anandamida e 2-araquidonoilglicerol) 
sao sintetizados em condigoes de jejum e inibem a libera- 
gao de glutamato atuando em receptores CB1 nos terminals 
dos axonios corticofugais. A redugao da ativagao das celulas 
granulares pelo glutamato no bulbo olfatorio tern o efeito li- 
quido de ressaltar o sentido do olfato (Figure A). Ainda nao foi 
determinado se a larica surge de um aumento do olfato nos 
usuarios de maconha, mas um experimento simples, como 
segurar fechado seu nariz enquanto esta comendo, confirma 
que muito do valor hedonico do alimento vem do sentido do 
olfato. 
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Figura A 

A ativagao de receptores CB1 pelo THC, o ingrediente psicoativo na maconha, ressalta o olfato, suprimindo a liberagao de glutamato a partir 
de aferencias corticofugais as celulas granulares inibitorias no bulbo olfatorio. (Fonte: adaptada de Soria-Gomez et al., 2014.) 
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A FIGURA 16.13 
A agao sinergica entre a disten 9 ao 
gastrica e o peptfdeo CCK sobre o 
comportamento alimentar. Ambos os 
sinais convergem para axonios no nervo 
vago, disparando um sinal de saciedade. 


Grelina. Voce nao precisa que Ihe digam que a refei^ao inicia porque esta com 
fame. Ate recentemente, os cientistas acreditavam que a fome era meramente 
a ausencia da saciedade. Essa forma de pensar mudou, em 1999, com a desco- 
berta de um peptideo denominado grelina. A grelina foi originalmente isolada 
como um fator que estimula a libera^ao do hormonio do crescimento. Entre- 
tanto, os pesquisadores rapidamente descobriram que esse peptideo se encontra 
altamente concentrado no estomago, e e liberado na corrente sanguinea quando 
o estomago esta vazio. Seu estomago ronca e libera grelina"^. A administra^ao 
intravenosa de grelina estimula fortemente o apetite e o consumo de alimento 
por meio da ativa^ao de neuronios do nucleo arqueado contendo NPY e AgRP 
(os mesmos neuronios ativados pela queda nos niveis de leptina no sangue). 

Distensao Gastrica. Todos sabemos o que e se sentir “cheio” apos uma lauta 
refei^ao. Como voce pode imaginar, o estiramento das paredes do estomago 
e um sinal poderoso de saciedade. A parede do estomago e ricamente iner- 
vada por axonios mecanossensoriais, e a maior parte deles ascende para o ence¬ 
falo atraves do nervo vago. Lembre-se, do Apendice do Capitulo 7, que o vago 
(X nervo craniano) contem uma mistura de axonios sensoriais e motores, ori- 
gina-se no bulbo (medula oblonga) e serpenteia pela maior parte das cavidades 
corporais {vago vem do latim, “vagar”). Os axonios sensoriais do vago ativam 
neuronios no nucleo do tracto solitario, que se localiza no bulbo. Esses sinais 
inibem o comportamento alimentar. 

Voce pode ter notado que o nucleo do tracto solitario foi mencionado varias 
vezes em diferentes contextos. O nucleo gustatorio, que recebe aferentes senso¬ 
riais diretos das papilas gustatorias (ver Capitulo 8), e, na verdade, uma subdi- 
visao do nucleo do tracto solitario. O nucleo do tracto solitario e tambem um 
centro importante no controle do sistema nervoso simpatico (ver Capitulo 15). 
Agora sabemos que esse mesmo nucleo recebe aferentes sensoriais viscerais do 
nervo vago. E facil perceber como um nucleo com tao amplas conexoes pode 
funcionar como um importante centro integrador no controle do comporta¬ 
mento alimentar e do metabolismo. Como voce sabe, a saciedade induzida pelo 
estomago cheio pode softer um atraso, se o que voce esta comendo for suficien- 
temente saboroso. 

Colecistocinina. Nos anos setenta, pesquisadores descobriram que a admi- 
nistra^ao do peptideo colecistocinina (CCK) reduz a frequencia da ingestao 
e a quantidade ingerida nas refei^oes. A CCK esta presente em algumas das 
cdulas que revestem o intestino e em alguns dos neuronios do sistema nervoso 
enterico. E liberada em resposta a estimula^ao do intestino por certos tipos 
de alimentos, sobretudo lipideos. A principal a^ao da CCK como peptideo da 
saciedade e exercida nos axonios sensoriais vagais. A CCK atua sinergicamente 
com a distensao gastrica, inibindo o comportamento alimentar (Eigura 16.13). 
Curiosamente, a CCK, assim como muitos outros peptideos gastrintestinais, 
tambem esta presente em determinadas popula^oes de neuronios no sistema 
nervoso central (SNC). 

Insulina. A insulina e um hormonio de importancia vital, liberado na cor¬ 
rente sanguinea pelas cdulas [3 do pancreas (Quadro 16.3). Embora a glicose 
seja sempre facilmente transportada para dentro dos neuronios, o transporte da 
glicose para diversas outras cdulas do corpo requer insulina. Isso significa que a 
insulina e importante para o metabolismo anabolico, durante o qual a glicose e 
transportada, para fins de armazenamento, para dentro do figado, do musculo 
esqueletico e das cdulas adiposas, ou para o metabolismo catabolico, durante 


de T. O autor faz uma brincadeira com o som das palavras em ingles, impossivel de colocar em portu- 
gues: Your ‘growling” stomach releases ghrelin (“ghrrrrrrrelin”). 
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QUADRO 16.3 Q 


ESPECIAL INTERESSE 


Diabetes Melito e Cheque Insulinico 


A insulina, liberada pelas celulas (3 do pancreas, desem- 
penha urn papel central na manutengao do balango 
energetico. Apos uma refeigao, os niveis de glicose no 
sangue aumentam. Para ser utilizada pelas celulas do or- 
ganismo, a glicose deve ser transportada atraves da mem- 
brana plasmatica por proteinas especializadas, os chama- 
dos transportadores de glicose. Em outras celulas que nao 
os neuronios, a insergao de transportadores de glicose na 
membrana ocorre quando a insulina se liga a receptores 
na superficie da membrana*. Assim, para essas celulas po- 
derem utilizer ou armazenar glicose, um aumento nos ni¬ 
veis de insulina no sangue deve acompanhar o aumento 
na glicemia. Na condigao clinica conhecida como diabetes 
melito, defeitos na produgao e na liberagao de insulina, ou 
na resposta celular a esse hormonio, impedem a reagao 
normal ao aumento na glicemia. As consequencias incluem 
niveis elevados de agucar no sangue (hiperglicemia), uma 
vez que a glicose absorvida a partir dos intestines nao 
pode ser captada pela maioria das celulas do organismo 
(no entando, pode ser captada pelos neuronios). O excesso 
de glicose passa para a urina, tornando-a doce. De fato, 
o nome diabetes melito vem das palavras do latim para 
“sifao” e “mel”, respectivamente. 

Um tratamento efetivo para alguns tipos de diabetes me¬ 
lito sao injegoes hipodermicas de insulina. Este tratamento, 
entretanto, tern certos riscos. Uma dose excessive de insulina 
causa uma queda muito grande na glicose sanguinea (hipo- 
glicemia), levando os neuronios a inanigao. A condigao re¬ 
sultants e chamada de choque insulinico, e e caracterizada 
por sudorese, tremor, ansiedade, tonturas e visao dupla 
(diplopia). Se a hipoglicemia nao for corrigida prontamente, 
esses sinais sao seguidos por delirium, convulsoes e perda 
de consciencia. A resposta neurologica imediata a hipoglice¬ 
mia ilustra quao vital e o balango energetico para o funciona- 
mento normal do encefalo (Figure A). 


*N. de T. Basicamente, as celulas musculares e do tecido adiposo apre- 
sentam transportadores de glicose dependentes de insulina; outras 
celulas, como neuronios, hepatocitos ou enterocitos, nao necessitam 
de insulina para a captagao da glicose. 



Figura A 

Uma imagem do corpo humano obtida por tomografia por emissao 
de positrons (TEP), sobreposta a uma imagem obtida por ressonan- 
cia magnetica (RM). As cores quentes (vermelho a amarelo) mostram 
as regioes com alta utilizagao de glicose. Observe que o encefalo, 
mesmo em repouso, apresenta uma alta demanda por combusti- 
vel. Quando os niveis de glicose no sangue caem, como ocorre du¬ 
rante o choque insulinico, as fungoes encefalicas sao rapidamente 
perdidas. (Fonte: Siemens Healthcare e Professor Marcus Raichle, 
Universidade de Washington, St. Louis.) 


o qual a glicose e captada por outras cdulas do organismo para ser utilizada 
como combustivel. Assim, os niveis de glicose no sangue sao finamente regula- 
dos pelo nivel de insulina: quando os niveis de insulina diminuem, isso resulta 
em aumento nos niveis plasmaticos de glicose; quando os niveis de insulina 
aumentam, levam a uma queda nos niveis plasmaticos de glicose. 

A liberagao de insulina pelo pancreas e controlada de diferentes manei- 
ras (Figura 16.14). Consideremos o exemplo de seu desjejum com panquecas. 
Durante a fase cefalica, quando voce esta antecipando o alimento, a inerva- 
qao parassimpatica do pancreas (que chega atraves do nervo vago) estimula as 
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Fase cefalica 

Fase gastrica 

p Fase de substrate 



Apresentagao Ingestao 
do alimento do alimento 


A FIGURA 16.14 
Variagdes nos nfveis de insulina no 
sangue antes, durante e apos uma 
refei^ao. (Fonte: adaptada de Woods 
e Strieker, 1999, p. 1094.) 


cdulas p a liberarem insulina. Em resposta, os niveis de glicose sanguinea caem 
ligeiramente, e essa queda, detectada por neuronios no encefalo, aumenta seu 
estimulo a comer (em parte pela ativa^ao de neuronios NPY/AgRP no micleo 
arqueado). Durante a fase gastrica, quando o alimento entra em seu estomago, 
a secre^ao de insulina e tambem estimulada por hormonios gastrintestinais, 
como a CCK. A libera^ao de insulina e maxima quando o alimento e finalmente 
absorvido pelo intestino, e os niveis de glicose no sangue aumentam durante a 
fase de substrato. De fato, o estimulo fundamental para a libera^ao de insulina 
e o aumento dos niveis de glicose. Esse aumento na insulina, juntamente com o 
aumento na glicemia, e um sinal de saciedade e fara voce parar de comer. 

Em contrapartida aos outros sinais de saciedade que discutimos, os quais se 
comunicam com o encefalo principalmente via nervo vago, a insulina no san¬ 
gue age no sentido de inibir o comportamento alimentar atuando diretamente 
nos nucleos arqueado e ventromedial do hipotalamo. Aparentemente, a insulina 
atua de maneira semelhante a leptina para regular o comportamento alimentar. 

POR QUE COMEMOS? 

Comentamos os sinais que motivam o comportamento alimentar, mas ainda 
nao discutimos o que isso significa em termos psicologicos. Obviamente, come¬ 
mos porque gostamos de comida. Esse aspecto da motiva^ao e hedonico: e gos- 
toso, portanto, fazemos. Extraimos prazer do sabor, do aroma, da visao e da tex- 
tura do alimento, assim como do ato de comer. No entanto, tambem comemos 
porque estamos famintos e queremos alimento. Esse aspecto da motiva^ao pode 
ser considerado a redugao de uma compulsdo: a satisfa^ao de uma ansia. Uma 
suposi^ao razoavel e que o “gostar” e o “querer” sao dois aspectos de um mesmo 
e unico processo; afinal de contas, e normal que desejemos alimentos que apre- 
ciamos. Pesquisas em seres humanos e em animals sugerem, entretanto, que o 
gostar e o querer sao mediados por diferentes circuitos no encefalo. 



A FIGURA 16.15 
Autoestimulagao eletrica por um 
rato. Quando o rato pressiona a ala- 
vanca, ele recede uma breve corrente 
eletrica atraves de um eletrodo implan- 
tado em seu encefalo. 


Reforgo e Recompensa 

No inicio da decada de 50, James Olds e Peter Milner, da Universidade McGill, 
em Montreal, no Canada, conduziram um experimento no qual eletrodos eram 
implantados no encefalo de ratos, a fim de investigar o efeito da estimula- 
^ao eletrica do encefalo sobre o comportamento do animal. O rato perambu- 
lava livremente em uma caixa de cerca de 0,3 m^. Cada vez que o rato passava 
por determinado canto da caixa, o encefalo era estimulado. Os pesquisadores 
observaram que, quando o eletrodo estava situado em certas partes do ence¬ 
falo, a estimula^ao parecia fazer o animal passar todo o tempo no canto onde 
ocorria a estimula^ao. Em uma brilhante varia^ao desse experimento. Olds 
e Milner utilizaram uma nova caixa para o rato, contendo em um dos lados 
uma alavanca que, quando acionada, liberava um breve estimulo para o ence¬ 
falo (Eigura 16.15). No inicio, o rato perambulava pela caixa e passava sobre a 
alavanca por acidente, mas logo estava pressionando repetidamente a alavanca 
para receber a estimula^ao eletrica. Esse comportamento e denominado auto- 
estimula^ao eletrica. Algumas vezes, os ratos ficavam tao envolvidos em pres- 
sionar a alavanca, que nao buscavam comida e agua, parando apenas ao des- 
maiarem de exaustao (Quadro 16.4). 

A autoestimula^ao eletrica fornece, aparentemente, uma recompensa que 
reforga o habito de pressionar a alavanca. Deslocando sistematicamente a 
posi^ao dos eletrodos de estimula^ao para diferentes regioes do encefalo, os 
pesquisadores foram capazes de identificar sitios especificos, cuja estimula- 
^ao resultava em refor^o. Tornou-se evidente que os sitios mais efetivos para 
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QUADRO 16.4 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Autoestimulacao do Encefalo Humano 


P ara se determinar as sensagoes evocadas pela estimula- 
gao do encefalo, seria interessante inserir eletrodos para 
estimular o encefalo de uma pessoa e perguntar o que ela 
sente. Obviamente, isso normalmente nao e factivel ou etico. 
No entanto, como ultimo recurso de tratamento para algumas 
condigoes medicas debilitantes, seres humanos podem, oca- 
sionalmente, receber implantes intracranianos de eletrodos 
que eles podem autoestimular. Consideremos dois pacientes 
estudados por Robert Heath, na Universidade de Tulane de 
Saude, na decada de 1960. 

O primeiro paciente apresentava narcolepsia grave; ele 
poderia passar abruptamente da vigilia para urn sono pro- 
fundo. (Narcolepsia e sono serao discutidos no Capitulo 19.) 
Essa condigao interferia significativamente em sua vida e, 
obviamente, tornava dificil o paciente manter um emprego. 
Foram implantados 14 eletrodos em diferentes areas de seu 
encefalo, na esperanga de se descobrir um sitio onde ele pu- 
desse se autoestimular para se manter alerta. Quando ele es- 
timulava o hipocampo, relatava sentir um prazer moderado. 
A estimulagao do tegmento mesencefalico fazia com que se 
sentisse alerta, mas desgostoso. O sitio que o paciente esco- 
Iheu para se autoestimular frequentemente foi a area septal 
do prosencefalo (Figure A). A estimulagao dessa area fazia ele 
se sentir mais alerta e Ihe dava uma sensagao boa, que ele 
definiu como a sensagao que precede um orgasmo. Ele rela- 
tou que algumas vezes pressionava o botao sucessivamente, 
tentando sem sucesso atingir um orgasmo, terminando, por 
fim, em frustragao. 

O caso do segundo paciente e um pouco mais complexo. 
Essa pessoa teve eletrodos implantados em 17 sitios do en¬ 
cefalo, na esperanga de aprender algo sobre a localizagao de 
sua grave epilepsia. Ele relatou sentimentos de prazer com 
a estimulagao da area septal e do tegmento mesencefalico. 
De modo consistente com o primeiro caso, relatado acima, a 
estimulagao septal era associada a sensagoes sexuais. A es¬ 
timulagao do mesencefalo dava um sentimento de “bebado 


feliz”. Outras sensagoes moderadamente positives eram cau- 
sadas pela estimulagao da amigdala e do nucleo caudado. 
E interessante que o sitio que era estimulado com maior fre- 
quencia era o talamo medial, embora a estimulagao nessa 
regiao induzisse uma sensagao de irritagao, menos prazerosa 
que a estimulagao de outros locals. O paciente declarou que 
a razao pela qual estimulava mais essa area era pelo fato de 
que isso Ihe dava a sensagao de que estava para evocar uma 
memoria. Ele repetia a estimulagao, em uma futil tentative de 
trazer a memoria para sua mente, mesmo que, no final, esse 
processo terminasse em frustragao. 

Esses dois casos especificos, alem de muitos outros, 
sugerem que a autoestimulagao nem sempre e sinonimo de 
prazer. Ha frequentemente alguma recompense, ou antecipa- 
gao de recompensa, associada a estimulagao, mas a expe- 
riencia nem sempre e prazerosa. 



Figura A 

A area septal, um sitio de autoestimulagao eletrica em seres huma¬ 
nos, situa-se no prosencefalo rostral, abaixo do ventriculo lateral. 


Area prosencefalica 
basal 



Area tegmentar ventral 


◄ FIGURA 16.16 

O sistema dopaminergico mesocorticoirmbico. Os animals sao 
motivados a comportar-se de maneira tal que estimule a liberagao 
de dopamina na area basal do prosencefalo. 
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O Encefalo e o Comportamento 


a autoestimula^ao se situavam na trajetoria de axonios dopaminergicos ori- 
ginados da area tegmentar ventral e que se projetam atraves do hipotalamo 
lateral para diversas regioes do prosencefalo (Figura 16.16). Os farmacos que 
bloqueiam receptores dopaminergicos tambem reduzem a autoestimula^ao, 
sugerindo que os animais agiam no sentido de estimular a libera^ao de dopa- 
mina no encefalo. Essa possibilidade foi apoiada quando foi descoberto que os 
animais tambem pressionarao uma alavanca para receber uma inje^ao de anfe- 
tamina, um farmaco que aumenta a dopamina liberada no encefalo. Embora 
haja outros mecanismos relacionados a autoestimula^ao, alem da dopamina, ha 
pouca duvida de que a libera^ao de dopamina no encefalo refor^ara o compor¬ 
tamento que a causou. Esses experimentos sugerem um mecanismo pelo qual 
recompensas naturals (alimento, agua, sexo) refor^am determinados compor- 
tamentos. De fato, um rato faminto pressionara uma alavanca para receber uma 
pequena por^ao de alimento, e essa resposta e tambem muito reduzida por blo- 
queadores de receptores dopaminergicos. 

O Papel da Dopamina na Motivagao 

Por muitos anos, acreditou-se que a proje^ao dopaminergica da area tegmen¬ 
tar ventral para o prosencefalo estava a servi^o da recompensa hedonica - em 
outras palavras, do prazer. No caso do comportamento alimentar, acreditava- 
-se que a dopamina era liberada em resposta a alimentos palataveis, tornando 
a sensa^ao prazerosa. Os animais eram motivados a procurar alimentos sabo- 
rosos devido a recompensa hedonica - um jorro de dopamina no prosencefalo. 

No entanto, essa ideia simples tern sido contestada nos ultimos anos. A des- 
trui^ao de axonios dopaminergicos de passagem pelo hipotalamo lateral nao 
reduz as respostas hedonicas ao alimento, embora os animais parem de comer. 
Se um bocado de alimento saboroso e colocado na lingua de um rato que tenha 
sofrido essa lesao, o animal ainda se comporta como se o alimento evocasse 
uma sensa^ao prazerosa (o equivalente, em ratos, do “lamber os labios”), e o 
bocado de alimento e consumido. Os animais destituidos de dopamina com- 
portam-se como se gostassem de comida, mas nao a quisessem. O animal apa- 
rentemente nao tern motiva^ao para procurar alimento, mesmo que pare^a 
aprecia-lo quando o alimento esta disponivel. Por outro lado, a estimula^ao de 
axonios dopaminergicos no hipotalamo lateral de ratos normals parece pro- 
duzir uma compulsao por alimento sem aumentar o efeito hedonico desse ali¬ 
mento. Nao e surpreendente, entao, que pesquisas recentes sobre a fissura asso- 
ciada a dependencia quimica (a drogas, alcool, ou mesmo chocolate) tenham 
focado o papel dessa via dopaminergica (Quadro 16.5). Nao e coincidencia que 
algumas das drogas com maior potencial de causar dependencia (p. ex., cocaina 
e anfetamina) atuem diretamente em sinapses dopaminergicas do encefalo. 

Informa^oes acerca de como a sinaliza^ao dopaminergica influencia o com¬ 
portamento vem de estudos em animais experimentais, nos quais a atividade de 
neuronios dopaminergicos na area tegmentar ventral do mesencefalo e monito- 
rada com microeletrodos. Wolfram Schultz e colaboradores, em um importante 
estudo na Universidade de Cambridge, na Inglaterra, investigaram o que ocorre 
aos neuronios dopaminergicos quando uma pequena quantidade de suco e 
dada a um macaco logo apos uma luz ser acesa. Inicialmente, antes que o ani¬ 
mal aprenda que a luz prediz o fornecimento do suco, Schultz observou que os 
neuronios dopaminergicos nao respondiam a luz, mas se tornavam brevemente 
ativos quando o animal recebia o suco. Isso era o que se poderia esperar se os 
neuronios dopaminergicos estivessem simplesmente registrando a ocorrencia 
de uma experiencia prazerosa. Contudo, apos a luz e o suco serem pareados 
repetidamente, os neuronios dopaminergicos mudaram seu padrao de disparo. 
Eles agora respondiam brevemente quando a luz era acesa, mas nao respon¬ 
diam quando o animal recebia o suco. Alem disso, se Schultz e colaboradores 
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MIFJriritlldEl D E ESPECIAL INTERESSE 


Dopamina e Dependencia Qui'mica 


H eroina, nicotina e cocaina: o que essas substancias 
tern em comum? Elas atuam em diferentes sistemas 
de neurotransmissores no encefalo - a heroina atua sobre o 
sistema opioide, a nicotina sobre o sistema colinergico e a 
cocaina sobre os sistemas dopaminergico e noradrenergico 
- e produzem diferentes efeitos psicoativos. Entretanto, as 
tres substancias sao altamente causadoras de dependen¬ 
cia. Essa qualidade em comum pode ser explicada pelo fato 
de que todas agem em circuitos encefalicos que motivam o 
comportamento - nesse caso, o comportamento de busca 
pela droga. Podemos aprender muito acerca dos mecanis- 
mos de motivagao pelo estudo da dependencia de drogas, e 
podemos aprender muito sobre dependencia de drogas pelo 
estudo dos mecanismos de motivagao no encefalo. 

Ratos, assim como seres humanos, sao capazes de au- 
toadministragao de drogas e de desenvolver claros sinais de 
dependencia a eles. Estudos utilizando-se microinfusoes de 
certas drogas diretamente no encefalo tern mapeado os si- 
tios onde essas substancias agem para causar dependencia. 
No caso da heroina e da nicotina, o sitio-chave para as suas 
agoes e a area tegmentar ventral (ATV), lar dos neuronios do- 
paminergicos que projetam axonios atraves do hipotalamo 
lateral para o prosencefalo. Esses neuronios dopaminergi- 
cos apresentam receptores opioides e colinergicos nicotini- 
cos. No caso da cocaina, um sitio-chave de agao e o nucleo 
accumbens, um dos principals alvos dos axonios dopaminer- 
gicos ascendentes no prosencefalo (Figure A). Lembre-se, do 
Capitulo 15, que a cocaina prolonga as agoes da dopamina 
em seus receptores. Assim, essas tres substancias ou esti- 
mulam a liberagao de dopamina (heroina, nicotina) ou aumen- 
tam as agoes da dopamina (cocaina) no nucleo accumbens. 

O papel exato da dopamina no comportamento motivado 
continue a ser discutido. Muitas evidencias sugerem, no en- 


Secgao parassagital do encefalo de rato 



Figura A 

Substancias que causam dependencia atuam na via dopaminergica, 
que vai da area tegmentar ventral para o nucleo accumbens. (Fonte: 
adaptada de Wise, 1996, p. 248, Fig. 1.) 

tanto, que os animals sao motivados a apresentar certos 
comportamentos que estimulam a liberagao de dopamina no 
nucleo accumbens e estruturas relacionadas. Comportamen¬ 
tos associados a administragao de substancias que estimu¬ 
lam a liberagao de dopamina sao, assim, bastante reforgados. 
A estimulagao acentuada e cronica dessa via, entretanto, 
causa uma resposta homeostatica: o sistema de “recom- 
pensa” dopaminergico sofre regulagao no sentido de redugao 
da resposta. Essa adaptagao leva ao fenomeno de tolerancia a 
uma droga - e precise mais e mais da substancia para se obter 
o efeito desejado (ou necessario). De fato, a descontinuagao 
da administragao de uma droga para animals dependentes e 
acompanhada per uma marcante diminuigao na liberagao e na 
fungao dopaminergica no nucleo accumbens. E, naturalmente, 
um dos sintomas da retirada da droga e a poderosa ansia pela 
substancia que foi descontinuada. 


enganassem o macaco treinado nesse procedimento, e nao fornecessem o suco 
apos a luz ser acesa, eles observavam que os disparos dos neuronios dopami- 
nergicos diminuiam no momento em que recompensa antecipada deveria ter 
sido fornecida (Figura 16.17). Esses achados levaram ao conceito de que a ativi- 
dade dos neuronios dopaminergicos sinaliza erros na predigao da recompensa: 
eventos que sao “melhores que o esperado” ativam os neuronios dopaminergi¬ 
cos, ao passo que eventos que sao “piores que o esperado” os inibem, e aqueles 
que ocorrem “como o esperado” nao alteram sua atividade, mesmo que esses 
eventos ainda produzam recompensa (o suco ainda e gostoso, mesmo quando 
voce esta habituado a o receber em certa situa^ao). Comportamentos que levam 
a desfechos esperados ou melhores que o esperado sao repetidos; aqueles com 
desfechos piores que o esperado nao o sao. 

Assim como o macaco aprendeu que a luz prediz a disponibilidade de suco, 
voce aprendeu que o aroma ou a visao de panquecas e cafe prediz a chegada de 
seu desjejum. Esse tipo de aprendizado e parte integral da prepara^ao “cefalica” 
do corpo para a injestao de uma refei^ao. A dopamina esta intimamente envol- 
vida no mecanismo que determina esse aprendizado. Conexoes sinapticas ati- 
vas durante e logo apos um aumento na dopamina sao alteradas de modo per- 
sistente para armazenar essa memoria. Enquanto esse tipo de aprendizado e 
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Cadeira de 
contengao 


Eletrodo de 
registro na ATV 


8 


Antes de o macaco 
aprender que a luz 
prediz a recompensa: 


Nao ha predigao 
E fornecida uma recompensa 



Apos o macaco 
aprender que a 
luz prediz a 
recompensa: 


Recompensa prevista 
E fornecida uma recompensa 



Recompensa prevista 

Nao e fornecida a recompensa 



A FIGURA16.17 

Os neuronios dopaminergicos na ATV disparam quando a recompensa e inesperada. 
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claramente benefico em circunstancias normais, durante a exposi^ao a farma- 
cos que causam dependencia ele e “sequestrado”, muitas vezes com consequen- 
cias devastadoras. Como mencionado anteriormente, os farmacos que causam 
dependencia tern em comum o fato de atuarem sobre o sistema dopaminergico 
central no encefalo. Estudando como as sinapses sao modificadas pela exposi- 
qao desses farmacos, os pesquisadores tern aprendido nao apenas acerca da neu- 
robiologia da dependencia e sens possiveis tratamentos, mas tambem acerca de 
como o encefalo cria memorias (Quadro 16.6). Estudaremos com mais detalhes 
os mecanismos da forma^ao das memorias no Capitulo 25. 

Serotonina, Alimento e Humor 

Humor e alimento estao interligados. Considere quao desanimado voce fica 
quando esta em uma dieta de restri^ao, ou a sensa^ao de bem-estar que acom- 
panha o cheirar e dar uma mordida em um biscoito de chocolate recem-assado. 
Como mencionado no Capitulo 15, um sistema no encefalo envolvido no con- 
trole do humor utiliza serotonina como neurotransmissor. A serotonina nos da 
um dos elos entre alimento e humor. 

Medidas de serotonina no hipotalamo revelam que seus niveis estao baixos 
durante o periodo pos-absortivo, aumentam em antecipa^ao a chegada de ali¬ 
mento e apresentam um pico durante uma refei^ao, principalmente em resposta 
a carboidratos (Figura 16.18). A serotonina e produzida a partir do aminoa- 
cido triptofano, presente na dieta, e os niveis de triptofano no sangue variam 
com a quantidade de carboidratos na dieta (ver Quadro 15.2, no Capitulo 15). 
O aumento de triptofano no sangue, e de serotonina no encefalo, e uma prova- 
vel explica^ao para os efeitos melhoradores de humor de um biscoito de cho¬ 
colate. Esse efeito dos carboidratos sobre o humor e observado principalmente 
durante periodos de estresse - possivelmente explicando o comportamento de 
procurar alimento e o subsequente ganho de peso de um tipico estudante uni- 
versitario de primeiro ano. 

E interessante observar que farmacos que aumentam os niveis de serotonina 
no encefalo sao poderosos supressores do apetite. Um desses farmacos e a dexfen- 
fluramina (nomes comerciais, Fluril, Isomeride), que foi utilizada com sucesso 
para o tratamento da obesidade em seres humanos. Infelizmente, esse farmaco 
tern efeitos colaterais toxicos, por isso foi retirado do mercado, em 1997. 

Acredita-se que anormalidades na regula^ao da serotonina encefalica sejam 
fatores que contribuem para disturbios alimentares. A caracteristica que define 
a anorexia nervosa e a manuten^ao voluntaria do peso corporal em um nivel 
anormalmente baixo, ao passo que a bulimia nervosa e caracterizada por suces- 
sivos episodios de voracidade alimentar, aos quais frequentemente sao com- 
pensados por vomitos for^ados. Esses disturbios tambem sao frequentemente 
acompanhados por depressdo, um transtorno grave do humor, que foi relacio- 
nado a baixos niveis de serotonina no encefalo (discutiremos transtornos do 
humor no Capitulo 22). A conexao com a serotonina e mais clara no caso da 
bulimia. Alem do humor depressivo, niveis baixos de serotonina diminuem a 
saciedade. De fato, farmacos antidepressivos que atuam no sentido de aumen- 
tar os niveis de serotonina no encefalo, como fluoxetina (Prozac), sao tambem 
um tratamento efetivo para a maior parte dos pacientes com bulimia nervosa. 

OUTROS COMPORTAMENTOS MOTIVADOS 

Utilizamos o comportamento alimentar e a regula^ao do balan^o energetico para 
criar um quadro bastante detalhado dos mecanismos encefalicos que impulsio- 
nam o comportamento. Os sistemas envolvidos na motivagao de diversos outros 
comportamentos basicos para a sobrevivencia tambem tern sido intensamente 



sentir seu aroma 

A FIGURA 16.18 
Variagoes nos niveis hipotalamicos de 
serotonina antes e durante uma refei- 
gao. Acredita-se que os efeitos melhora- 
dores do humor provocados pela inges- 
tao de alimento estejam relacionados a 
liberagao de serotonina no encefalo. (Fon- 
te: adaptada de Schwartz et al., 1990.) 









572 


PARTE III O Encefalo e o Comportamento 



A pos a faculdade, tive a felicidade de trabalhar como tec- 
nica no laboratorio de Anne Bekoff, na Universidade do 
Colorado. Anne estudava geradores de padroes motores, os 
circuitos simples na medula espinhal, que permitem a ocor- 
rencia de movimentos musculares coordenados. Anne e eu 
estudamos o que ocorre ao gerador de padrao de eclosao do 
ovo em pintos apos a ave sair do ovo, uma vez que o animal 
aparentemente nao mais tern necessidade desse gerador de 
padrao. Quando um pinto esta pronto para eclodir do ovo, 
ele esta encurvado, com a sua cabega sob a asa, apontando 
em diregao a casca. Aproximadamente a cada 20 segundos, 
ele execute dois fortes movimentos com as pernas que pro- 
pelem ligeiramente o corpo dentro do ovo. O bico gradual- 
mente faz um buraco circular, e quando ele e suficientemente 
grande, os fortes movimentos das pernas permitem que o 
pinto ecloda. Para tester o destine do gerador do padrao de 
eclosao, meu trabalho era colocar eletrodos de registro nos 
musculos das pernas e, entao, dobrar cuidadosamente um 
pinto que ja eclodira de volta para a posigao em que estava, 
so que dessa vez em um ovo de vidro. De mode notavel, o 
pinto fica inicialmente quieto e, entao, comega a fazer mo¬ 
vimentos com as pernas que sao indistinguiveis dos movi¬ 
mentos normais para a eclosao. Mais surpreendente foi que 
descobrimos que pintos de ate dois meses de idade podem 
ser induzidos a esses movimentos; o gerador de padrao de 
eclosao parece permanecer disponivel mesmo semanas apos 
a ultima vez em que foi necessario. Enquanto estava nessa 
tarefa de colocar pintos com semanas de idade de volta em 
ovos de vidro, estava simultaneamente tentando eclodir mi- 
nha propria abordagem cientifica. Desenvoivi grande respeito 
pela estrategia que Anne usava de fazer perguntas simples 
que podiam produzir respostas completas e de desmembrar 
um problema complexo em partes menores que podiam ser 
compreendidas claramente. Essa abordagem se tornou um 
principio norteador para minha vida cientifica desde entao. 


Como o sistema nervoso armazena informagao? Essa ques- 
tao foi o foco de meu trabalho desde a graduagao, onde iniciei 
investigando as bases celu lares das alteragoes persistentes no 
sistema nervoso da Aplysia, uma lula marinha gigante (essas 
alteragoes serao discutidas no Capitulo 25). Minha fascinagao 
com alteragoes de longa duragao na excitabilidade neuronal 
levou-me a trabalhar em meu pos-doutorado com a poten- 
ciagao de longa duragao (LTP) da transmissao sinaptica, um 
fenomeno de descoberta recente na epoca - e fui fisgada para 
sempre! As sinapses excitatorias, quando estimuladas por um 
ou dois segundos apenas, aumentam a sua eficacia persisten- 
temente por muitas horas. A oportunidade de estudar como 
sinapses individuais sao modificadas de forma persistente era 
exatamente aquilo que eu estava buscando. 

Para armazenar informagao, o encefalo precise mudar 
em resposta aos estimulos do ambiente, de mode que faz 
sentido que muitos circuitos tenham a capacidade de efetuar 
modificagoes sinapticas. Quando comecei meu proprio labo¬ 
ratorio, em 1991, essa ideia se tornou mais e mais interes- 
sante para mim, levando diretamente ao nosso atual traba¬ 
lho na Universidade Brown, acerca de circuitos subjacentes 
a motivagao. Minha melhor amiga da epoca da faculdade, 
Marina Wolf, estivera estudando alteragoes relacionadas a 
dependencia quimica no encefalo, e sugeriu que drogas de 
abuse poderiam alterar a plasticidade sinaptica no circuito 
motivacional, que inclui o area tegmentar ventral (ATV) e o 
nucleo accumbens. Essa intuigao langou nosso laboratorio e 
outros na busca pelas bases sinapticas dos comportamentos 
relacionados a dependencia quimica. 

Os animais farao autoadministragao das mesmas subs- 
tancias que sao drogas de abuse para os seres humanos, e 
seus comportamentos de busca dessas substancias se as- 
semelham bastante aos comportamentos de seres humanos 
que buscam drogas. Roedores pressionarao uma alavanca 
para obter cocaina, por exempio, e trabalharao ou ate mesmo 


estudados. Embora nao seja nosso objetivo abordar esses outros sistemas em 
profundidade, uma rapida visao panoramica mostrara que os principios basicos 
sao os mesmos verificados no comportamento alimentar. Veremos que a trans- 
du^ao de estimulos fisiologicos oriundos do sangue ocorre em regioes especia- 
lizadas do hipotalamo, que respostas humorais e visceromotoras sao iniciadas 
pela ativa^ao do hipotalamo periventricular e medial e que a a^ao comporta- 
mental depende do hipotalamo lateral. 

O Ato de Beber 

Dois diferentes sinais fisiologicos estimulam o comportamento de beber. Como 
mencionado no Capitulo 15, um deles e uma diminui^ao no volume sanguineo, 
ou hipovolemia. O outro e um aumento na concentra^ao de substancias dis- 
solvidas no sangue (solutos), ou hipertonicidade. Esses dois estimulos desenca- 
deiam a sede por diferentes mecanismos. 
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sofrerao cheques e dor, a fim de pressionar a alavanca e ob- 
ter essa substancia, de modo semelhante aos seres humanos 
que utilizam drogas de abuso e sao capazes de sofrer perdas 
pessoais espantosas para adquirir a droga. Lima ideia critica 
nesse campo e que drogas de abuso “sequestram” a fungao 
dos neuronios dopaminergicos mesencefalicos, parte do sis- 
tema de controle da motivagao, e, ao faze-lo, produzem uma 
avidez irresistivel pela droga, analoga talvez a avidez pela 
agua quando se e privado dela por urn longo periodo. Desco- 
brimos um fato intrigante: sinapses GABAergicas inibitorias 
nas celulas dopaminergicas perdem a sua capacidade nor¬ 
mal de apresentar LTP apos uma unica exposigao a droga. 
Sabe-se ha algum tempo que todas as drogas de abuso au- 
mentam a liberagao de dopamina pelos neuronios da ATV, 
e a perda da capacidade de desenvolver LTP nas sinapses 
inibitorias (e a perda liquida de inibigao) nos neuronios do¬ 
paminergicos provavelmente seja mais um fator contribuindo 
para isso. 

A seguir, obtivemos dois achados-chave. Primeiro, mui- 
tas drogas de abuso diferentes impedem a LTP nas sinapses 
GABAergicas. Segundo, um estressor breve (5 minutes de 
exposigao a agua fria) tern exatamente o mesmo efeito. O que 
isso pode significar, quando os efeitos recompensadores das 
drogas sao tao distintos dos efeitos aversivos do estresse? 
Trabalhos previos haviam mostrado que, em ratos que 
haviam se “recuperado” da autoadministragao de cocaina 
(haviam aprendido que pressionar a alavanca nao mais re- 
sultava no fornecimento da cocaina), uma pequena dosa de 
cocaina ou uma experiencia estressante restaurava de forma 
poderosa o comportamento de busca da droga, um processo 
chamado de reinstalagao. Pacientes humanos tambem rela- 
tam que a exposigao a quantidades minimas das drogas ou 
ao estresse podem disparar a recaida e a compulsao pela 
droga. Foi sugerido que, pela ativagao do circuito motivacio- 
nal, tanto drogas quanto o estresse podem promover o com¬ 
portamento de busca por drogas. 

Como pode nossa abordagem reducionista do estudo de 
detalhes da fungao sinaptica nos trazer informagao sobre um 
transtorno complexo como a dependencia de drogas? Reali- 
zamos muitos experimentos para destrinchar quais molecu¬ 
les e vias sao necessaries para que o estresse bloqueie a LTP 


nas sinapses inibitorias na ATV. Descobrimos uma molecula 
que era claramente necessaria: o receptor opioide kappa. Se 
utilizassemos um inibidor para bloquear o receptor opioide 
kappa antes da exposigao ao estresse, observavamos que 
a LTP nao era afetada pela experiencia estressante. Assim, 
descobrimos uma ferramenta farmacologica que impedia 
essa alteragao encefalica disparada pelo estresse agudo. 
Sera que o bloqueador opioide kappa poderia afetar tambem 
o comportamento de recaida? Nossos colegas Chris Pierce e 
Lisa Briand, da Universidade da Pensilvania, ensinaram ratos 
a pressionar uma alavanca para receberem cocaina; apos, re- 
tiraram a cocaina, de modo que os animais nao mais a rece- 
biam quando pressionavam a alavanca. Ao longo de diversos 
dias, os animais passaram a pressionar a alavanca cada vez 
menos, como esperado. Uma breve experiencia estressante 
nesse ponto restaurou de forma robusta o comportamento 
de pressionar a alavanca, mesmo nao havendo administra- 
gao de cocaina. Se um inibidor do receptor kappa era ad- 
ministrado antes da exposigao ao estresse, contudo, nao 
havia essa reinstalagao! Esses achados estimulantes apoiam 
a ideia de que receptores kappa opioides sao normalmente 
ativados durante uma experiencia estressante e contribuem 
diretamente para o inicio do comportamento de busca pela 
droga em animais, e talvez para a recaida em seres huma¬ 
nos. Inibitorios do receptor kappa podem, assim, ter utilidade 
clinica no tratamento da recaida no uso de drogas que e in- 
duzida pelo estresse. Apesar da complexidade do encefalo, a 
abordagem de tentar compreender as suas partes e os pro- 
cessos componentes tern provado ser poderosa, de formas 
surpreendentes e imprevisiveis. 

Tern sido muito divertido trabalhar com esse time de ex- 
cepcionalmente otimos cientistas durante muitos anos. Jun¬ 
tos compartilhamos momentos bons e ruins e periodos ari- 
dos, assim como periodos de descobertas surpreendentes. 
Nosso projeto demonstra como a compreensao dos blocos 
constitutivos de um sistema complexo nao apenas nos ajuda 
a entender como o encefalo funciona, mas tambem sugere 
formas de controlar a plasticidade encefalica. No nosso caso, 
uma abordagem reducionista trouxe-nos ideias acerca de 
possiveis estrategias terapeuticas para individuos com de¬ 
pendencia quimica. 


A sede desencadeada por hipovolemia e chamada de sede volumetrica. 
No Capitulo 15, utilizamos o exemplo de uma diminui^ao no volume sangui- 
neo para ilustrar quando e como a vasopressina e liberada da neuro-hipofise 
por cdulas neurossecretoras magnocelulares. A vasopressina (tambem cha¬ 
mada de hormonio antidiuretico, ou ADH) atua diretamente nos rins, aumen- 
tando a reten^ao de agua e inibindo a produ^ao de urina. A liberagao de 
vasopressina associada a sede volumetrica e disparada por dois tipos de esti- 
mulos (Figura 16.19). Primeiro, em resposta a uma redu^ao no fluxo sanguineo 
para os rins, ocorre um aumento nos niveis sanguineos de angiotensina II 
(ver Figura 15.5, no Capitulo 15). A angiotensina II circulante atua nos neu¬ 
ronios do orgao subfornicial no telencefalo, que, por sua vez, estimulam dire¬ 
tamente as celulas neurossecretoras magnocelulares do hipotalamo a libera- 
rem vasopressina. Segundo, os mecanorreceptores nas paredes dos grandes 
vasos sanguineos e do cora^ao sinalizam a diminui^ao da pressao arterial, que 
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► FIGURA16.19 

Vias que disparam a sede volumetrica. A hipovolemia e 
detectada de duas formas. Primeiro, a angiotensina II, li- 
berada na corrente sanguinea em resposta a diminuigao 
do fluxo sanguineo para os rins, ativa neuronios no orgao 
subfornicial. Segundo, os axonios mecanossensoriais no 
nervo vago, detectando uma queda na pressao arterial, 
ativam neuronios do nucleo do tracto solitario. O orgao 
subfornicial e o nucleo do tracto solitario repassam essa 
informagao para o hipotalamo, que coordena respostas a 
redugao da volemia. 



A angiotensina II 
presente no sangue 
sinaliza redugao do 
fluxo sanguineo para 
os rins 


Orgao subfornicial 


Nucleo do 
tracto solitario 


Nervo vago 


Os mecanoceptores nas 
paredes dos grandes vasos 
sangumeos e do coragao 
detectam uma queda na 


pressao sanguinea 


acompanha a perda de volume sanguineo. Esses sinais chegarao ao hipotalamo 
via nervo vago e nucleo do tracto solitario. 

Alem dessa resposta humoral, a redugao no volume sanguineo (1) estimula 
o sistema nervoso simpatico, o qual ajuda a corrigir a queda na pressao arterial 
pela constri^ao de arteriolas e (2) motiva fortemente o animal a procurar e con- 
sumir agua. Nao e de se surpreender que o hipotalamo lateral tenha sido impli- 
cado na estimula^ao da resposta comportamental, embora os detalhes desse 
processo ainda sejam pouco compreendidos. 

O outro estimulo para a sede, a hipertonicidade do sangue, e percebido por 
neuronios em outra regiao especializada do telencefalo desprovida de barreira 
hematencefalica, o orgao vascular da lamina terminal (OVLT). Quando o 
sangue se torna hipertonico, a agua deixa as cdulas pelo processo de osmose. 
Essa perda de agua e transduzida pelos neuronios do OVLT na forma de uma 
mudan^a na frequencia de disparo dos potenciais de a^ao. Os neuronios do 
OVLT (1) estimulam diretamente as cdulas neurossecretoras magnocelulares 
que secretam a vasopressina e (2) estimulam a sede osmometrica, a motiva^ao 
para beber agua quando se esta desidratado (Figura 16.20). Lesoes no OVLT 
previnem completamente as respostas comportamentais e humorais a desidra- 
ta^ao (mas nao as respostas a perda no volume sanguineo). 

A motiva^ao para beber e a secre^ao de vasopressina pelo hipotalamo (e a 
reten^ao de agua pelos rins) normalmente andam juntas. A perda seletiva de 
neuronios secretores de vasopressina do hipotalamo, entretanto, produz uma 
condi^ao curiosa, chamada de diabetes instpido, em que o corpo trabalha con¬ 
tra o encefalo. Como consequencia da ausencia de vasopressina, os rins remo- 
vem agua demais do sangue para a urina. A desidrata^ao resultante provoca 
uma forte motiva^ao para beber agua, mas a agua absorvida pelos intestinos 
passa rapidamente, atraves dos rins, para a urina. Assim, o diabetes insipido e 
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Afluxo sanguineo 


Lobo posterior 
da hipdfise 


Efiuxo sanguineo 


Area hipotalamica 
lateral 


OVLT 


Celulas neurossecretoras 
magnocelulares que 
secretam vasopressina 


◄ FIGURA 16.20 

Sede osmometrica: a resposta hipotalamica a desidra- 
tagao. O sangue torna-se hipertonico quando perde agua. 
A hipertonicidade do sangue e sentida por neuronios do 
orgao vascular da lamina terminal (OVLT). O OVLT ativa 
celulas neurossecretoras magnocelulares e celulas do hi- 
potalamo lateral. As celulas neurossecretoras liberam va¬ 
sopressina para o sangue, e os neuronios do hipotalamo 
lateral desencadeiam a sede osmometrica. 


caracterizado por uma enorme sede, juntamente com a frequente excre^ao de 
grandes quantidades de uma urina clara e aguada. Essa condi^ao pode ser tra- 
tada pela reposi^ao de vasopressina. 

A Regulagao da Temperatura 

Voce esta com calor; voce procura um lugar mais frio. Voce esta com frio; voce 
procura por calor. Nos estamos completamente motivados a interagir com 
nosso ambiente de forma a manter nossos corpos dentro de limites estreitos de 
temperatura. A necessidade dessa regula^ao e clara: as celulas de nosso corpo 
estao finamente ajustadas para uma temperatura constante, 37°C, e desvios 
dessa temperatura interferem com as fun^oes celulares. 

Os neuronios que mudam a sua taxa de disparo em resposta a pequenas 
variances na temperatura sao encontrados em todo o encefalo e na medula espi- 
nhal. No entanto, os neuronios mais importantes para a homeostasia da tem¬ 
peratura estao agrupados no hipotalamo anterior. Essas cdulas transduzem 
pequenas mudan^as na temperatura do sangue em mudan^as nas suas taxas de 
disparo. Subsequentemente, respostas humorais e visceromotoras sao iniciadas 
por neuronios da area preoptica medial do hipotalamo; respostas somatomoto- 
ras (comportamentais) sao iniciadas por neuronios da area hipotalamica lateral. 
Lesoes nessas diferentes regioes podem abolir seletivamente diferentes compo- 
nentes da resposta integrada. 

Uma queda na temperatura e detectada por neuronios sensiveis ao frio no 
hipotalamo anterior. Em resposta, TSH e liberado pela adeno-hipofise. O TSH 
estimula a libera^ao do hormonio tiroxina da glandula tireoide, o qual promove 
um aumento generalizado no metabolismo celular. A resposta visceromotora e 
a constri^ao de vasos sanguineos na pele e a piloere^ao (pele de galinha). Uma 
resposta somatomotora involuntaria e o tremer (para gerar calor nos muscu- 
los), e a outra resposta somatica e, obviamente, procurar por calor. 

Um aumento na temperatura e detectado por neuronios sensiveis ao calor 
do hipotalamo anterior. Em resposta, o metabolismo e diminuido pela redu- 
(;:ao da libera^ao de TSH, o sangue e desviado para a periferia do organismo. 
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TABELA 16.1 Respostas Hipotalamicas a Estfmulos que Motivam o Comportamento 


Estimulo 

Sitio de 

Resposta 

Resposta 

Resposta 

no sangue 

transdugao 

humoral 

visceromotora 

somatomotora 

Sinais relacionados a ingestao de alimento 




i Leptina 

Nucleo arqueado 

i ACTH 
iTSH 

T Atividade parassimpatica 

Consume de alimento 

i Insulina 

Nucleo arqueado 

i ACTH 
iTSH 

T Atividade parassimpatica 

Consume de alimento 

Sinais relacionados a ingestao hidrica 




T Angiotensina II 

Orgao subfornicial 

T Vasopressina 

T Atividade simpatica 

Consume hidrico 

T Tonicidade do sangue 

OVLT 

t Vasopressina 


Consume hidrico 

Sinais termicos 

T Temperatura 

Area pre-optica medial 

iTSH 

T Atividade parassimpatica 

Sudorese; busca por 





lugar fresco 

i Temperatura 

Area pre-optica medial 

Ttsh 

T Atividade simpatica 

Tremores; busca por calor 


visando dissipar calor, e e iniciado o comportamento de procurar por um lugar 
mais fresco. Em alguns mamiferos, o arquejar e uma resposta motora involun- 
taria - em seres humanos, e a sudorese - que ajuda a resfriar o corpo. 

O forte paralelo entre o controle hipotalamico do balan^o energetico, do 
balan^o hidrico e da temperatura deve estar claro agora. Em cada caso, neuro- 
nios especializados detectam varia^oes no parametro regulado. O hipotalamo 
coordena respostas a esses desafios, o que sempre inclui ajustes na fisiologia e a 
estimula^ao de diferentes tipos de comportamento. A Tabela 16.1 resume algu- 
mas das respostas hipotalamicas que discutimos neste capitulo. 

CONSIDERAQOES FINAIS 

Nos capitulos sobre o sistema motor, na Parte II, enfocamos questoes de “como” 
ocorre o comportamento. Como os musculos se contraem? Como e iniciado o 
movimento? Como sao coordenadas as a^oes de nossos diferentes musculos? 
A discussao da motiva^ao, entretanto, faz uma pergunta diferente: por que? Por 
que comemos quando nossos depositos de energia diminuem? Por que bebe- 
mos quando estamos desidratados? Por que procuramos calor quando a tempe¬ 
ratura de nosso sangue cai? 

Os neurocientistas tern encontrado respostas concretas a ambos, os “comos” 
e os “porques” do comportamento, na periferia do organismo. Nos nos movemos 
devido a libera^ao de acetilcolina na jun^ao neuromuscular. Bebemos quando 
temos sede, e temos sede quando os niveis de angiotensina II aumentam em res¬ 
posta a uma diminui^ao no fluxo sanguineo nos rins. Respostas ainda nos fal- 
tam, entretanto, acerca da convergencia dos “comos” e dos “porques” no ence¬ 
falo. Neste capitulo, escolhemos enfocar o comportamento alimentar, em parte 
porque essa trilha leva mais longe dentro do encefalo. A descoberta de neuro- 
nios contendo peptideos orexigenicos no hipotalamo lateral que respondem a 
mudan^as nos niveis de leptina foi um enorme avan^o. Podemos agora come- 
^ar a formular a questao a respeito de como esses neuronios agem em outras 
regioes do encefalo para iniciar o comportamento alimentar. Avan^os nas pes- 
quisas terao uma influencia significativa na maneira como interpretamos nosso 
proprio comportamento e o comportamento daqueles ao nosso redor. 

Apos ler sobre os sinais presentes no sangue que motivam os atos de comer e 
beber, voce pode come^ar a sentir que, de fato, somos governados por nossos hor- 
monios. No entanto, embora esses sinais no sangue tenham um forte efeito sobre 
a probabilidade de determinados comportamentos acontecerem, nos nao somos 
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QUADRO 16.7 


Neuroeconomia 


ESPECIAL INTERESSE 


O campo da economia nasceu, em 1776, com a publica- 
gao do livro A Riqueza das Nagdes, de Adam Smith. 
Entre outros objetivos, os economistas empenham-se em 
compreender como sao feitas as escolhas para alocagao 
de recursos. No seculo dezenove, a economia foi chamada 
de “a ciencia sombria”, inicialmente em fungao das terriveis 
previsoes de economistas de que a humanidade estava 
condenada a pobreza sem fim, pois o suprimento de ali- 
mento nao poderia se equiparar ao crescimento da popu- 
lagao. Essa expressao, contudo, tambem poderia ser apli- 
cada a dificuldade de compreender e prever como os seres 
humanos fazem suas escolhas, sejam ou nao economicas 
(Figure A). 

E se pudessemos entrar na cabega das pessoas e des- 
cobrir o que acontece no encefalo durante uma tomada 
de decisao? Avangos nas neurociencias, sobretudo na ca- 
pacidade de medir e influenciar a atividade encefalica em 
animals (incluindo seres humanos) acordados, durante tare- 
fas comportamentais, tornam esse um objetivo alcangavel. 
Na ultima decada, economistas tern cada vez mais consi- 
derado estudos do encefalo para tester a validade de suas 


suposigoes teoricas, e neurofisiologistas e psicologos tern 
adotado teorias economicas para interpretar seus dados 
acerca das bases neurais das escolhas. A mutua atragao entre 
essas disciplinas gerou um novo campo, a neuroeconomia. 
O objetivo central da neuroeconomia e combinar as ferra- 
mentas e ideias da economia, das neurociencias e da psico- 
logia para determiner como os individuos tornam decisoes 
economicas. A historia da ciencia mostra que grandes avan¬ 
gos frequentemente ocorrem quando disciplinas tradicionais 
se unem para resolver um problema comum. Talvez nao haja 
um desafio cientifico mais urgente que a compreensao do 
comportamento humano. Mais do que qualquer outro fator, 
nosso comportamento individual e coletivo determinara o 
destino de nossa especie e de nosso planeta. Embora o su- 
cesso nesse empreendimento nao esteja de forma alguma 
assegurado, e certo que a compreensao do comportamento 
necessitara a compreensao das neurociencias. 

Leitura adicional 

Glimcher PW, Fehr E, 2014. Neuroeconomics: Decision Making and 
the Brain, 2nd ed. San Diego, CA: Academic Press. 



Figura A 

Navegar ou nao navegar? 


seus escravos. Claramente, um dos grandes triunfos da evolu^ao Humana e a capa- 
cidade de exercer controle cognitive, cortical, sobre nossos instintos mais primiti¬ 
ves. Isso nao quer dizer, porem, que nos, seres humanos, tomemos decisoes com 
base apenas no pensamento racional (Quadro 16.7). Alem das poderosas formas 
da autopreserva^ao e da hereditariedade, os nossos comportamentos sao molda- 
dos por muitos fatores, que incluem nossos medos, ambi^oes, incentives e nossa 
historia. Nos proximos capitulos, estudaremos outras influencias sobre o compor¬ 
tamento, incluindo como experiencias passadas deixam sua marca no encefalo. 
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PALAVRAS-CHAVE 


Hipotalamo, Homeostasia e 
Comportamento Motivado 

comportamento motivado (p. 553) 

A Regulagao a Longo Prazo do 
Comportamento Alimentar 

anabolismo (p. 553) 
catabolismo (p. 553) 
obesidade (p. 554) 
inani^ao (p. 554) 
hipotese lipostatica (p. 555) 
leptina (p. 555) 
anorexia (p. 556) 

sindrome hipotalamica lateral (p. 557) 


sindrome hipotalamica ventromedial 
(p. 557) 

nucleo arqueado (p. 557) 
nucleo paraventricular (p. 558) 
peptideo anoretico (p. 558) 
peptideo orexigenico (p. 560) 
area hipotalamica lateral (p. 560) 

A Regulagao a Curto Prazo do 
Comportamento Alimentar 

sinal de saciedade (p. 562) 

grelina (p. 564) 

nervo vago (p. 564) 

nucleo do tracto solitario (p. 564) 


colecistocinina (CCK) (p. 564) 
insulina (p. 564) 

Por Que Comemos? 

autoestimula(;ao eletrica (p. 566) 
anorexia nervosa (p. 571) 
bulimia nervosa (p. 571) 

Outros Comportamentos 
Motivados 

sede volumetrica (p. 573) 
orgao vascular da lamina terminal 
(OVLT) (p. 574) 
sede osmometrica (p. 574) 



QUESTOES PARA REVISAO 


1. Uma abordagem cirurgica para reduzir a gordura corporal excessiva e a lipoaspira^ao, isto e, a remo^ao de tecido adiposo. 
Com o tempo, entretanto, a adiposidade corporal normalmente retorna aos mesmos valores que antes da cirurgia. Por que 
a lipoaspira(;ao nao funciona de modo permanente? Compare com os efeitos da cirurgia bariatrica para o tratamento da 
obesidade. 

2. Lesoes bilaterais no hipotalamo lateral levam a diminui(;ao do comportamento alimentar. Cite tres tipos de neuronios, de 
acordo com seus neurotransmissores caracteristicos, que contribuem para essa sindrome. 

3. Quais agonistas e antagonistas de neurotransmissores voce indicaria para tratar a obesidade? Considere farmacos que 
podem atuar em neuronios no SNC e farmacos que podem atuar no SNR 

4. Cite uma maneira pela qual os axonios do nervo vago podem estimular o comportamento alimentar e uma maneira pela 
qual podem o inibir. 

5. O que significa, em termos neurais, ser dependente de chocolate? Como o chocolate pode melhorar o humor? 

6 . Compare a fun(;ao dessas tres regioes do hipotalamo, estabelecendo semelhan^as e diferen^as: o nucleo arqueado, o orgao 
subfornicial e o orgao vascular da lamina terminal. 
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PARTE III 


O Encefalo e o Comportamento 


INTRODUQAO 



A FIGURA17.1 

Diferen^as biologicas e comporta- 
mentais relacionadas ao genero. Fai- 
soes sao apenas um exemplo entre os 
inumeros animais que apresentam di- 
ferengas sexuais altamente divergen- 
tes. O macho apresenta coloragao 
chamativa, e grande, com uma cauda 
longa e um andar gingado; nao desem- 
penha papel importante na criagao da 
prole. A femea e pequena e de cor cas- 
tanha e apresenta marcante compor¬ 
tamento materno. (Fonte: ChrisO em 
Wikipedia inglesa.) 


Sem sexo, nao ha reprodu^ao humana. E, sem prole, nenhuma especie pode 
sobreviver. Esses sao simples fatos da vida, e, ao longo de milhoes de anos, o 
sistema nervoso humano evoluiu na tentativa de maximizar a probabilidade de 
sobrevivencia da especie. O impulso para a reprodu^ao pode ser comparado a 
forte motiva^ao para comer ou beber, que discutimos no Capitulo 16. Para fins 
de sobrevivencia, fun^oes mantedoras da vida, como a reprodu^ao e o compor¬ 
tamento alimentar, nao sao deixadas completamente a merce dos caprichos do 
pensamento consciente. Essas fun^oes sao reguladas por estruturas subcorti- 
cais, ao passo que o controle consciente e reflexivo e gerado pelo cortex cerebral. 

Neste capitulo, examinaremos aquilo que sabemos acerca de sexo e sistema 
nervoso. Nosso objetivo nao e uma discussao do basico do comportamento 
sexual humano; presumimos que voce ja obteve esse conhecimento a partir de 
ensinamentos de seus pais, professores, amigos ou da internet. Em vez disso, 
examinaremos a maquinaria neural que torna possivel a reprodu^ao. Em sua 
maior parte, o controle neural dos orgaos sexuais utiliza as mesmas vias soma- 
tossensoriais e motoras que examinamos nos capitulos precedentes. Os com- 
portamentos sexual e reprodutivo sao, evidentemente, diferentes em homens e 
em mulheres, mas quao diferentes sao os encefalos em cada um dos generos? 
Examinaremos essa questao e veremos se as diferen^as no sistema nervoso con- 
cernem apenas a comportamentos reprodutivos ou sao mais gerais, refletindo- 
-se mais amplamente sobre o comportamento e a cogni^ao. 

Em ultima analise, a origem das principais diferen^as entre machos e femeas 
sao os genes herdados dos pais. Sob a orienta^ao de certos genes, o corpo 
humano produz um pequeno numero de hormonios sexuais que tern efeitos 
poderosos sobre a diferencia^ao sexual do corpo, assim como sobre a fisiologia 
e o comportamento sexual do organismo adulto. Os orgaos reprodutores (ova- 
rios e testiculos), que secretam os hormonios sexuais, estao fora do sistema ner¬ 
voso, mas sao ativados pelo encefalo. Lembre-se, do Capitulo 15, que o hipo- 
talamo controla a libera^ao de diversos hormonios da adeno-hipofise. No caso 
da fun^ao reprodutiva, os hormonios liberados pela adeno-hipofise regulam as 
secre^oes dos ovarios e dos testiculos. Os hormonios sexuais apresentam efeitos 
obvios no corpo humano, porem tambem influenciam o encefalo. Parece haver 
efeitos observaveis dos hormonios sexuais em estruturas do encefalo, e tambem 
em neuronios individuals, no nivel dos neuritos. Os hormonios sexuais podem 
ate mesmo influenciar a resistencia a certas doen^as neurologicas. 

Outro ponto a ser considerado e o significado de ser macho ou femea. Sera 
o genero determinado pela genetica, pela anatomia ou pelo comportamento? 
A resposta nao e simples. Ha casos de identidade de genero que nao corres- 
pondem a fatores biologicos e comportamentais. E o que dizer da orienta^ao 
sexual? Uma atra^ao por membros do sexo oposto ou do mesmo sexo e deter- 
minada por experiencias na infancia ou pela estrutura do encefalo? Essas sao 
questoes desafiadoras, que dizem respeito a como percebemos a nos mesmos e 
aos outros. Examinaremos ate que ponto podemos responder a essas questoes 
estudando a anatomia e a fisiologia do sistema nervoso. 

SEXO E GENERO 

As palavras sexo e genero referem-se a distin^oes entre machos e femeas e sao fre- 
quentemente utilizadas como sinonimos. Ha discordancia, contudo, acerca dos 
significados desses dois termos e da distin^ao entre elas. Por uma questao de cla- 
reza, nosso ponto de partida serao as defini^oes aceitas pela Organiza^ao Mun- 
dial de Saude. Assim, sexo refere-se ao estado biologico de machos ou femeas, e 
e determinado por cromossomos, por hormonios e pela anatomia do organismo 
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(Figura 17.1). O genero refere-se ao conjunto de comportamentos e atributos que 
uma cultura associa com homens e mulheres (i.e., masculinos e femininos). Natu- 
ralmente, nem sempre e facil, ou possivel, determinar se determinadas expec- 
tativas ou comportamentos de homens e mulheres e consequencia da biologia 
(natureza), da sociedade (cria^ao) ou de ambos. Ainda, como discutiremos, ha 
situa^oes em que as avalia^oes de sexo e genero entram em conflito. 

As implica^oes comportamentais e culturais do sexo de uma pessoa iniciam 
no nascimento. Perguntamos aos pais de um recem-nascido: “E menino ou 
menina?” A resposta a essa questao frequentemente leva a inumeraveis conje- 
turas acerca das experiencias de vida que a crian^a tera. Nos normalmente nao 
perguntamos acerca do sexo de um adulto porque, em geral, isso e obvio pela 
aparencia. Contudo, a identifica^ao de alguem como macho ou femea ainda 
envolve muitas conjeturas, pois nossas ideias acerca de sexo e genero estao 
associadas a numerosos tra^os biologicos e comportamentais. Comportamen¬ 
tos genero-especificos resultam de intera^oes complexas entre introspec^ao, 
cria^ao, experiencias de vida, expectativas da sociedade, genetica e hormonios. 
Esses comportamentos estao relacionados a identidade de genero - nossa per- 
cep^ao acerca de nosso proprio genero. Nesta se^ao, discutiremos algumas das 
origens geneticas e do desenvolvimento do sexo. 

A Genetica do Sexo 

Dentro do micleo de cada cdula humana, o DNA estabelece o projeto gene- 
tico da pessoa, toda a informa^ao necessaria para construir um individuo. 
O DNA esta organizado em 46 cromossomos: 23 oriundos do pai e 23 da mae. 
Cada um de nos apresenta duas versoes dos cromossomos de 1 a 22, numerados 
por conven^ao em ordem decrescente de tamanho (Figura 17.2). A unica exce- 
qao para esse sistema pareado sao os cromossomos sexuais X e Y. Desse modo, 
diz-se, geralmente, que ha 44 autossomos (22 pares de cromossomos homolo¬ 
gos) e dois cromossomos sexuais. As femeas apresentam 2 cromossomos X, um 
de cada genitor. Os machos tern um cromossomo X, oriundo da mae, e um cro- 
mossomo Y, oriundo do pai. Desse modo, denota-se o genotipo feminino como 
XX e o genotipo masculino como XY. Esses genotipos especificam o sexo gene- 
tico de uma pessoa. Uma vez que a mae contribui com um cromossomo X para 
cada crian^a, independentemente do sexo, o sexo genetico e determinado pelo 
cromossomo X ou Y recebido do pai. Em alguns animais nao humanos, como 
nos passaros, e a contribui^ao da mae que determina o sexo genetico da prole. 

As moleculas de DNA que constituem os cromossomos sao algumas das 
maiores moleculas conhecidas e contem os genes, as unidades basicas da infor- 
ma^ao hereditaria. A por^ao de DNA que compreende um gene contem as 
informa^oes exclusivas necessarias para a sintese de uma determinada proteina. 
Ha cerca de 25 mil genes no genoma humano, embora esse numero possa variar 
devido a tecnica utilizada para fazer a estimativa (ver Quadro 2.2). 

Como voce pode ver na Figura 17.2, o cromossomo X e significativamente 
maior do que o cromossomo Y. Em rela^ao a essa diferen^a de tamanho, cientis- 
tas estimam que o cromossomo X contenha cerca de 800 genes, ao passo que o 
cromossomo Y provavelmente contenha aproximadamente 50. Voce poderia fazer 
uma piada, dizendo que os homens sao geneticamente menores, e em certo sentido 
estaria certo: o genotipo XY envolve serias consequencias medicas. Se uma mulher 
tern um gene defeituoso em um cromossomo X, ela talvez nao apresente conse¬ 
quencias negativas se seu gene no outro cromossomo X for normal. Entretanto, 
qualquer defeito no unico cromossomo X de um homem pode levar a um prejuizo 
no desenvolvimento. Esse defeito e chamado de doenga ligada ao X, e ha mui¬ 
tas delas. Por exemplo, a cegueira para as cores vermelha e verde e relativamente 
comum em homens (ver Quadro 9.5). Outras doen^as ligadas ao X de ocorrencia 
mais frequente em homens sao a hemofilia e a distrofia muscular de Duchenne. 
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A FIGURA 17.2 

Cromossomos humanos. Esses sao 
os 23 pares de cromossomos de um 
homem. Observe que o cromossomo Y 
e muito menor que o cromossomo X. 
(Fonte: Yunis e Chandler, 1977.) 
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Comparado ao cromossomo X, o cromossomo Y possui menos genes e fun- 
qoes menos diversas. No que se refere a determina^ao sexual, o mais importante e 
que o cromossomo Y contem um gene chamado de regiao determinante do sexo 
no cromossomo Y (SRY), que codifica uma protema chamada defator determi¬ 
nante testicular (TDF). Um ser humano com um cromossomo Y e com o gene 
SRY desenvolve-se como um macho; sem ele, o individuo desenvolve-se como 
uma femea. Em 1990, Peter Goodfellow, Robin Lovell-Badge e colaboradores, do 
Conselho de Pesquisa Medica de Londres, descobriram que o gene SRY esta loca- 
lizado no bra^o curto do cromossomo Y (Figura 17.3). Se essa por^ao do cro¬ 
mossomo Y e incorporada artificialmente ao DNA de um camundongo XX no 
periodo embrionario, o animal se desenvolvera como um macho, e nao como uma 
femea. Isso nao significa, contudo, que o gene SRY seja o unico gene envolvido na 
determina^ao sexual: sabe-se que ele regula genes em outros cromossomos. Alem 
disso, outros aspectos da fisiologia especifica de machos, como a produ^ao de 
esperma, dependem de outros genes no cromossomo Y. Como veremos a seguir, 
no entanto, a expressao do gene SRY causa o desenvolvimento dos testiculos, e os 
hormonios dos testiculos sao grandes responsaveis por tornar o desenvolvimento 
de um feto masculino distinto do desenvolvimento de um feto feminino. 

Anormalidades nos Cromossomos Sexuais. Em alguns casos raros, uma 
pessoa pode apresentar cromossomos sexuais em numero menor ou maior que 
o normal, com consequencias para a saude que vao de minimas a tao graves 
que se tornam mortals. A smdrome de Turner e resultado da ausencia parcial 
ou total de um cromossomo X em uma femea (genotipo XO), afetando cerca 
de um a cada 2.500 nascimentos de meninas. Acredita-se que a maior parte dos 
fetos XO resultem em abortos. As meninas que sobrevivem apresentam uma 
variedade de caracteristicas, incluindo estrutura baixa, retronagtismo (mandi- 
bula nao proeminente), pesco^o alado e dificuldades visuoespaciais e de memo- 
ria. Os sens ovarios sao anormais e terapia de reposi^ao com estrogenio e geral- 
mente necessaria para o desenvolvimento das mamas e a menstrua^ao. Nao ha 
individuos com genotipo YO, possivelmente porque a perda do cromossomo X 
em um macho deve ser fatal. 

Em alguns casos, pessoas nascem com cromossomos sexuais adicionais. 
Quando isso ocorre, o sexo do individuo e sempre determinado pela presen^a 
ou pela ausencia do cromossomo Y. Em cerca de um a cada mil nascimentos de 
meninos, observa-se individuos com um cromossomo X a mais. Esse defeito 


► FIGURA 17.3 

Localizagao do gene SRY no cro¬ 
mossomo Y. Em 1959, pesquisado- 
res descobriram que o TDF dependia 
do cromossomo Y e, em 1966, a sua 
localizagao foi determinada estar res- 
trita ao brago curto (p). Pesquisas na 
decada de 1980 estabeleceram que o 
TDF e codificado pelo gene SRY, um 
pequeno segmento proximo a extremi- 
dade do brago curto do cromossomo 
Y. (Fonte: adaptada de McLaren, 1990, 

p.216.) 
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e conhecido como stndrome de Klinefelter. Esses individuos XXY sao machos, 
devido a presen^a do gene SRY no cromossomo Y. Em alguns casos, nao ha 
indica^oes obvias do genotipo XXY, mas possiveis sintomas incluem um corpo 
menos muscular, menor quantidade de pelos no corpo e aumento do tecido 
das mamas em fun^ao da menor produ^ao de testosterona. Genotipos XYY e 
XXYY tambem ocorrem, e esses individuos sao machos, ao passo que um indi- 
viduo XXX e uma femea. 

Desenvolvimento e Diferenciagao Sexuais 

As diferen^as entre machos e femeas sao numerosas, desde o tamanho corpo¬ 
ral medio e o desenvolvimento muscular ate a fun^ao endocrina. Sabemos que, 
em ultima analise, sao os genes da crian^a que determinam seu sexo. Durante o 
desenvolvimento, porem, quando e como o feto se diferencia para um sexo ou 
outro? Como o genotipo da crian^a leva ao desenvolvimento de gonadas mas- 
culinas ou femininas? 

A resposta para essa pergunta envolve as caracteristicas singulares das gona¬ 
das durante o desenvolvimento. Ao contrario de orgaos como o pulmao ou o 
figado, as cdulas primordiais que se desenvolvem gradualmente nas gonadas 
nao estao comprometidas com uma via unica de desenvolvimento. Durante 
as primeiras 6 semanas de gesta^ao, as gonadas estao em um estagio indife- 
renciado, podendo se desenvolver tanto para ovarios quanto para testiculos. 
Essas gonadas nao comprometidas em se tornarem ovarios ou testiculos pos- 
suem duas estruturas-chave, o ducto de Muller e o ducto de Wolff (Figum 17.4). 

(a) Sexualmente indiferenciados 



◄ FIGURA17.4 

Desenvolvimento dos orgaos repro- 
dutores. (a) O sistema urogenital in- 
diferenciado apresenta tanto o duc¬ 
to de Muller quanto o ducto de Wolff, 
(b) Se o gene SRY esta presente, o 
ducto de Wolff desenvolve-se, produ- 
zindo os orgaos reprodutores mascu¬ 
lines. (c) Se nao houver gene SRY, o 
ducto de Muller desenvolve-se nos or¬ 
gaos reprodutores feminines. (Fonte: 
adaptada de Gilbert, 1994, p. 759.) 
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Colesterol 





A FIGURA17.5 

O colesterol e a smtese dos princi¬ 
pals hormonios esteroides sexuais. 

As setas interrompidas indicam onde 
uma ou mais reagoes intermediarias 
ocorrem. A enzima aromatase converte 
a testosterona em estradiol. 


Se o feto tern um cromossomo Y com um gene SRY, testosterona e produzida 
e o ducto de Wolff se desenvolve no sistema reprodutor interno masculino. 
Ao mesmo tempo, o ducto de Muller tern seu desenvolvimento interrompido 
por um hormonio denominado/ator inibitorio Mulleriano (ou hormdnio anti- 
mulleriano). Ao contrario, se nao houver um cromossomo Y, e nenhum subito 
aumento de testosterona ocorrer, o ducto de Muller se desenvolvera como o sis¬ 
tema reprodutor feminino interno, e o ducto de Wolff degenerara. 

A genitalia externa de ambos os sexos surge a partir das mesmas estrutu- 
ras urogenitais indiferenciadas. Essa e a razao pela qual e possivel uma pessoa 
nascer com genitalia ambigua, intermediaria entre o tipico masculino e o tipico 
feminino, uma condi^ao conhecida como hermafroditismo. 

O CONTROLE HORMONAL DO SEXO 

Hormonios sao substancias quimicas liberadas na corrente sanguinea que regu- 
1am processos fisiologicos. As glandulas endocrinas nas quais estamos interes- 
sados no momento sao os ovarios e os testiculos, uma vez que eles liberam os 
hormonios sexuais, e a hipofise, visto ela regula essa libera^ao. Os hormonios 
sexuais sao cruciais para o desenvolvimento e a fun^ao do sistema reprodutor e 
para o comportamento sexual. Os hormonios sexuais sao esteroides (como foi 
mencionado no Capitulo 15), e alguns deles sao bem conhecidos, como a testos¬ 
terona e o estradiol. Os esteroides sao moleculas sintetizadas a partir do coleste¬ 
rol, que possui quatro aneis de carbono. Pequenas altera^oes na estrutura basica 
do colesterol resultam em profundas consequencias nos efeitos dos hormonios. 
Por exemplo, a testosterona e o mais importante hormonio para o desenvolvi¬ 
mento masculino, porem ela difere de um importante estrogenio, o estradiol, 
somente em uns poucos locals na molecula. 

Os Principals Hormonios Androgenios e Estrogenios 

Os esteroides sexuais sao hormonios geralmente referidos como “masculinos” 
ou “femininos”, porem homens tambem tern hormonios “femininos”, e mulhe- 
res tambem tern hormonios “masculinos”. A designa^ao reflete o fato de que 
homens apresentam maiores concentra^oes de androgenios, ou hormonios 
masculinos, e mulheres tern mais estrogenios, ou hormonios femininos. Por 
exemplo, a testosterona e um androgenio, e o estradiol, um estrogenio. Na serie 
de rea^oes quimicas que transformam o colesterol em hormonios sexuais, um 
dos principals hormonios femininos, o estradiol, e, de fato, sintetizado a partir 
do hormonio masculino testosterona (Figura 17.5). Essa rea^ao e catalisada por 
uma enzima denominada aromatase. 

Os esteroides atuam diferentemente de outros hormonios devido a sua 
estrutura. Alguns hormonios tern natureza peptidica e, portanto, nao conse- 
guem atravessar a bicamada lipidica que forma a membrana da cHula. Esses 
hormonios atuam em receptores que apresentam sitios de liga^ao extracelula- 
res. Os esteroides, ao contrario, sao lipideos e podem facilmente atravessar as 
membranas celulares e se ligar a receptores no citoplasma, tendo acesso direto 
ao micleo e a possibilidade de modula^ao da expressao genica. Diferen^as nas 
concentra^oes de varios receptores resultam em efeitos diferentes desses hor¬ 
monios nas diferentes areas do encefalo (Figura 17.6). 

Os testiculos sao os principals responsaveis pela libera^ao de androge¬ 
nios, embora pequenas quantidades sejam secretadas pelas glandulas suprar- 
renais e por outros locals. A testosterona e, de longe, o androgenio mais abun- 
dante, sendo responsavel pela maioria dos efeitos hormonais masculinizantes. 
No periodo pre-natal, os niveis elevados de testosterona sao essenciais para o 
desenvolvimento do sistema reprodutor masculino. Bem mais tarde, aumen- 
tos na testosterona durante a puberdade regularao o desenvolvimento das 
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◄ FIGURA17.6 

Distribuigao dos receptores para estradiol em uma secgao 
sagital do encefalo de rato. Altas concentrag5es desses recep¬ 
tores sao encontradas na hipofise e no hipotalamo, incluindo a 
area pre-optica do hipotalamo anterior. Essas areas encefalicas 
estao todas envolvidas nos comportamentos sexual e reprodu- 
tivo. 


caracteristicas sexuais secundarias, que incluem desde o aumento no desen- 
volvimento muscular e nos pelos facials em machos humanos a juba, no caso 
de um leao. Curiosamente, a testosterona tambem e responsavel pela calvicie 
em homens, no caso daqueles que tern predisposi^ao genetica. A concentra^ao 
de testosterona nas femeas e de cerca de 10% daquela encontrada em machos. 
Os niveis de testosterona variam nos machos durante o decurso do dia em fun- 
qao de numerosos fatores, incluindo estresse, esfor^o fisico e agressividade. Nao 
esta claro se o aumento na testosterona e uma causa ou um efeito, mas ela esta 
correlacionada com desafios socials, sentimento de raiva e conflito. 

Os principals hormonios femininos sao o estradiol e 2 l progesterona, que sao 
secretados pelos ovarios. Como ja mencionamos, o estradiol e um estrogenio; a 
progesterona, por sua vez, e membro de outra classe de hormonios esteroides, 
chamados de progestinas. Os niveis de estrogenio sao bastante baixos durante a 
infancia, mas aumentam significativamente na puberdade e controlam a matu- 
ra^ao do sistema reprodutor feminino e o desenvolvimento das mamas. Como 
nos machos, a concentra^ao sanguinea dos hormonios sexuais e bastante varia- 
vel tambem nas femeas. Contudo, enquanto nos homens as flutua^oes ocorrem 
rapidamente durante o dia, nas mulheres os niveis hormonais seguem um ciclo 
regular de aproximadamente 28 dias. 

O Controle dos Hormonios Sexuais 
pela Hipofise e pelo Hipotalamo 

A glandula adeno-hipofise secreta dois hormonios que sao especialmente impor- 
tantes para o desenvolvimento sexual normal e para a fun^ao sexual tanto em 
homens quanto em mulheres: o hormonio luteinizante (LH) e o hormonio folicu- 
lestimulante (FSH). Esses hormonios sao tambem chamados de gonadotrofinas. 
LH e FSH sao secretados por cHulas especializadas, espalhadas pela adeno-hipo¬ 
fise, constituindo cerca de 10% da popula^ao celular dessa glandula. Lembre-se, do 
Capitulo 15, que a secre^ao de hormonios da adeno-hipofise esta sob o controle 
dos hormonios hipofiseotroficos liberados pelo hipotalamo. O hormonio libera- 
dor de gonadotrofina (GnRH), produzido pelo hipotalamo, faz aquilo que seu 
nome sugere, causando a libera^ao de LH e FSH pela hipofise. O GnRH tambem e 
chamado de LHRH, hormonio liberador do hormonio luteinizante, uma vez que 
causa um aumento muito maior de LH do que de FSH. A atividade neuronal no 
hipotalamo e influenciada por numerosos fatores psicologicos e ambientais, que 
afetam indiretamente a secre^ao de gonadotrofinas da adeno-hipofise. 

A cadeia de eventos, desde os sinais de entrada que chegam ao hipotalamo 
ate a secre^ao de hormonios gonadais, esta ilustrada na Figura 17.7. Sinais 
oriundos da retina chegam ao hipotalamo, causando altera^oes na libera- 
qao de GnRH, com base nas variances diarias da luminosidade. Em algumas 
especies que nao os seres humanos, observam-se intensas variances sazonais 
no comportamento reprodutivo e na secre^ao de gonadotrofinas. A luz inibe a 
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► FIGURA17.7 

Interagoes bidirecionais entre o sis- 
tema nervoso e as gonadas. O hipo- 
talamo e influenciado por fatores psi- 
cologicos e pela informagao sensorial, 
como a resposta a luz que atinge a re¬ 
tina. O GnRH do hipotalamo regula a li- 
beragao de gonadotrofinas (LH e FSH) 
pela adeno-hipofise. Os testiculos se- 
cretam testosterona, e os ovarios se- 
cretam estradiol, em resposta as gona¬ 
dotrofinas. Os hormonios sexuais tern 
diversos efeitos no organismo e tam- 
bem retroagem sobre a hipofise e o hi¬ 
potalamo. 



Estradiol ou 
testosterona 


LH 

FSH 


Alvos celulares 
em todo o corpo 


produ^ao do hormonio melatonina na glandula pineal, aumentando a secre^ao 
de gonadotrofinas, em fun^ao da a^ao inibitoria da melatonina sobre a libera- 
^ao de gonadotrofinas. Por meio desse circuito, a atividade reprodutiva pode ser 
influenciada pelo periodo de luz do dia ao longo do ano, e a prole nasce sazonal- 
mente, na esta^ao em que as chances de sobrevivencia sao melhores. Nos seres 
humanos, tambem ha uma rela^ao inversa entre libera^ao de gonadotrofinas e 
niveis de melatonina, mas nao se sabe se a melatonina modula efetivamente o 
comportamento reprodutivo. 

Nos machos, o LH estimula os testiculos a produzir testosterona. O FSH esta 
envolvido na matura^ao das cHulas espermaticas no testiculo. A matura^ao dessas 
cdulas tambem requer testosterona, significando que ambos, LH e FSH, desempe- 
nham papeis fundamentals na fertilidade masculina. Uma vez que ha uma aferencia 
cortical para o hipotalamo, e possivel que fatores psicologicos diminuam a fertili¬ 
dade masculina ao inibirem a secre^ao de gonadotrofinas e a produ^ao de esperma. 

Nas femeas, o LH e o FSH causam a secre^ao de estrogenios pelos ovarios. 
Na ausencia de gonadotrofinas, os ovarios sao inativos, como acontece ao longo 
da infancia. Varia^oes ciclicas no LH e no FSH em mulheres adultas sao res- 
ponsaveis pelas mudan^as periodicas nos ovarios, e o momento e a dura^ao da 
secre^ao do LH e do FSH determinam a natureza do ciclo reprodutivo, ou ciclo 
menstrual. Na fase folicular do ciclo, esses hormonios (em especial o FSH) 
aumentam o crescimento de um pequeno mimero de foliculos, as cavidades 
nos ovarios que contem e mantem os ovulos. Na fase luteal, apos a expulsao do 
ovulo, as pequenas cHulas que o circundam sofrem altera^oes quimicas em um 
processo chamado de luteinizagdo, que depende da libera^ao de LH pela hipo¬ 
fise. A dura^ao das fases folicular e luteal do ciclo reprodutivo variam signifi- 
cativamente em diferentes mamiferos. No ciclo menstrual de primatas, as fases 
sao aproximadamente de mesma extensao. 
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No ciclo estral de mamiferos nao primatas, como ratos e camundongos, a fase 
luteal e muito mais curta. Em outros animals com ciclo estral, como caes, gatos 
e outros animals domesticos, essas fases tern dura^ao semelhante. Muitos desses 
animals com ciclo estral apresentam somente um ciclo por ano, geralmente na 
primavera. Presumivelmente, esse ritmo e assim programado para que a prole 
chegue quando o clima e a disponibilidade de alimento sao propicios. No outro 
extremo estao animals como os ratos, classificados como poliestrais, pois tern 
periodos curtos de estro, ou “do”, podendo acasalar ao longo de todo o ano. 

AS BASES NEURAIS DOS COMPORTAMENTOS 
SEXUAIS 

O comportamento sexual e um topico vasto, complexo e provocante, que vai 
desde os atos mais mecanicos e biologicos da copula ate a grande diversidade 
de praticas culturais nas sociedades humanas. Aqui, focaremos apenas certos 
aspectos desse tema. Come^aremos com os neuronios neurovegetativos e espi- 
nhais que controlam os genitals, discutiremos as varias estrategias de acasala- 
mento e concluiremos com alguns estudos acerca dos mecanismos encefalicos 
importantes para a monogamia e o cuidado dos filhotes. 

Os Orgaos Reprodutores e seu Controle 

A despeito das obvias diferen^as estruturais nos orgaos reprodutores de machos 
e femeas, a sua regula^ao neural (tanto quanto se sabe) e surpreendentemente 
similar. A excita^ao sexual em homens e mulheres adultos pode resultar de esti- 
mulos eroticos psicologicos e sensoriais (incluindo estimulos visuals, olfato- 
rios e somatossensoriais), assim como da estimula^ao tactil dos orgaos sexuais 
externos. Um ciclo completo de resposta sexual consiste nas fases de excitagdo, 
seguida pelas fases de platd, de orgasmo e de resolugdo. Embora a dura^ao de 
cada fase possa variar amplamente, as mudan^as fisiologicas associadas a cada 
uma delas sao relativamente consistentes. O controle neural da resposta sexual 
vem, em parte, do cortex cerebral - onde ocorrem pensamentos eroticos -, mas 
a medula espinhal coordena essa atividade encefalica com informa^ao sensorial 
originaria dos genitals e gera os sinais de saida criticos, que medeiam as respos- 
tas sexuais das estruturas genitals. 

Os principals orgaos sexuais externos e internos sao mostrados na Figura 17.8. 
O estudo da fisiologia da resposta sexual humana tern sido excessivamente cen- 
trado na sexualidade masculina, mas tentaremos resumir o que se sabe acerca 
de ambos os sexos. A excita^ao sexual faz certas partes da genitalia externa 
tanto de mulheres quanto de homens ficarem intumescidas pelo afluxo de san- 
gue e, assim, aumentarem de tamanho. Em mulheres, essas estruturas incluem 
os Idbios e o clitdris; nos homens, basicamente o penis. A genitalia externa e 
densamente inervada por mecanorreceptores, principalmente no clitoris e na 
glande peniana A estimula^ao desses terminals sensoriais pode, por si so, ser 
suficiente para causar ingurgitamento e ere^ao. A melhor evidencia de que o 
ingurgitamento pode ser gerado por um simples reflexo medular e o fato de 
que a maioria dos homens que sofreu uma sec^ao completa da medula espinhal 
no nivel toracico ou lombar pode, apesar disso, ter uma ere^ao quando o penis 
e mecanicamente estimulado. As vias mecanossensoriais que se originam nos 
genitals sao componentes do sistema somatossensorial (ver Capitulo 12), e sua 
anatomia segue o padrao: axonios dos mecanorreceptores no penis e no clitoris 
chegam nas raizes dorsals da medula espinhal sacral. Eles lan^am, entao, ramos 
aos cornos dorsals da medula espinhal e, dai, para as colunas dorsals, atraves 
das quais se projetam em dire^ao ao encefalo. 

O ingurgitamento e a ere^ao sao controlados basicamente por axonios do sis¬ 
tema nervoso parassimpdtico (ver Figura 15.9). Na medula espinhal sacral, os 
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neuronics parassimpaticos podem ser excitados tanto por atividade mecanos- 
sensorial vinda dos genitals (a qual pode diretamente gerar uma ere^ao reflexa) 
quanto por axonios de vias descendentes do encefalo (que sao responsaveis por 
respostas mediadas por estimulos cerebrals) (ver Figura 17.8). O ingurgitamento 
do clitoris ou do penis dependem de mudan^as significativas no fluxo sanguineo. 
Acredita-se que as termina^oes nervosas parassimpaticas sejam capazes de liberar 
uma potente combina^ao de acetilcolina (ACh), polipeptideo intestinal vasoativo 
(VIP) e oxido nitrico (NO) diretamente nos tecidos ereteis. Esses neurotransmis- 
sores causam o relaxamento das celulas musculares lisas nas arterias e no tecido 
esponjoso do clitoris e do penis. As arterias, geralmente flacidas, ficam, entao, 
cheias de sangue e, assim, distendem os orgaos. (Sildenafila, mais conhecida pelo 
nome comercial Viagra, e um tratamento para a disfun^ao eretil que atua aumen- 
tando os efeitos do NO). A medida que o penis se torna maior e mais largo, o 
tecido esponjoso interne aumenta de tamanho contra duas camadas externas 
espessas e elasticas de tecido conectivo, que dao ao penis ereto a sua rigidez. Para 
manter os orgaos deslizando facilmente durante a copula ate a fase de plato, a ati¬ 
vidade parassimpatica tambem estimula a secre^ao de fluidos lubrificantes a par- 
tir da mucosa vaginal e da glandula bulbouretral masculina. 

Para completar o ciclo da resposta sexual, e necessaria a atividade do sis- 
tema nervoso simpdtico. A medida que os axonios sensoriais, sobretudo os do 
penis e do clitoris, tornam-se muito ativos, eles, juntamente com a atividade 
descendente do encefalo, excitam os neuronics simpaticos das por^oes tora- 
cica e lombar da medula espinhal (Figura 17.8). Em homens, os axonios eferen- 
tes simpaticos disparam, entao, o processo de emissdo: contra^oes musculares 
movem o esperma dos sitios de armazenamento proximos aos testiculos atraves 
de dois tubes, chamados de vasos deferentes, combinam o esperma com fluidos 
produzidos por varias glandulas e propelem a mistura resultante (chamada de 
semen) para a uretra. Durante a ejaculagdo, uma serie de contra^oes muscula¬ 
res coordenadas expelem o semen da uretra, o que geralmente e acompanhado 
pelas intensas sensa^oes do orgasmo. Em mulheres, a estimula^ao adequada 
para desencadear um orgasmo provavelmente tambem ativa o sistema simpa- 
tico. A atividade simpatica faz a parede vaginal externa se tornar mais espessa e, 
durante o orgasmo, disparar uma serie de fortes contra^oes musculares. 

Estudos acerca das bases neurais do orgasmo sao desafiadores e relativa- 
mente novos. Pode-se apenas imaginar os desafios “tecnicos” que alguem se 
defrontaria para ajustar duas pessoas dentro de uma maquina de imageamento 
por ressonancia magnetica (IRM), porem um problema mais cientifico e a 
investiga^ao dos proprios sentimentos (veremos mais acerca desse tema nos 
Capitulos 18 e 21). Por exemplo, pesquisas tern mostrado que os sentimentos 
do orgasmo sao acompanhados por uma ampla atividade neural em estrutu- 
ras corticais e subcorticais, mas nao sabemos quais areas sao, de fato, respon¬ 
saveis pelos sentimentos e, de mode mais geral, como os padroes de atividade 
neural evocam sentimentos e um complete misterio - por que um padrao de 
atividade e prazeroso e outro e doloroso? Estudos em pessoas que experimen- 
tam crises epilepticas nos trazem algumas ideias acerca de areas encefalicas que 
sao particularmente importantes para o orgasmo. Em alguns cases raros, a aura 
que precede as crises pode ser sexualmente excitante, e os sitios dessas crises se 
encontram mais comumente no lobo temporal. Durante os procedimentos para 
o tratamento cirurgico da epilepsia, tern side relatado que a estimula^ao eletrica 
do lobo temporal medial ou do prosencefalo basal pode causar excita^ao sexual 
em alguns pacientes. Tambem tern side relatado que a estimula^ao eletrica do 
lobo temporal medial pode produzir sentimentos de orgasmo, pelo menos em 
alguns pacientes. Estudos em outros pacientes e em encefalos de individuos nao 
epilepticos sao necessaries para confirmar a associa^ao entre orgasmo e ativa- 
^ao do lobo temporal. 
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A FIGURA17.8 

Controle neural dos orgaos sexuais humanos. 

A informagao sensorial que se origina nos orgaos 
sexuais segue a via da coluna dorsal-lemnisco 
medial para o encefalo. 


Apos um orgasmo, algum tempo deve passar antes que outro orgasmo possa 
ser desencadeado nos homens. A experiencia orgastica em mulheres tende a 
ser mais variavel em frequencia e em intensidade. A fase de relaxamento, que 
termina o ciclo de respostas sexuais, inclui a drenagem de sangue da genitalia 
externa pelas veias e a diminui^ao da ere^ao e de outros sinais e sensa^oes de 
excita^ao sexual. 

As Estrategias dos Marnfferos para Acasalamento 

Os mamiferos utilizam uma fascinante gama de comportamentos para o aca¬ 
salamento. Cada um deles e uma estrategia, com um unico objetivo evolutivo: 
maximizar a sobrevivencia da prole e dos genes dos progenitores. Varia^oes 
entre as especies nos sistemas preferidos de acasalamento parecem depender 
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dos investimentos que machos e femeas fazem para criar seus filhotes, embora 
haja exce^oes. Entre os mamiferos e bastante comum a poliginia (do grego 
para “muitas mulheres”), em que o macho acasala com muitas femeas, mas a 
femea acasala com apenas um macho durante uma ou varias esta^oes de acasa- 
lamento. Essa estrategia de acasalamento (praticada por girafas, orangotangos 
e muitos outros mamiferos) geralmente tern uma qualidade de “encontros de 
uma noite apenas”, e o macho nunca retorna para verificar o desfecho de suas 
muitas liga^oes ou para ver como esta a sua parceira. As vezes, a poliginia toma 
a forma de um harem, em que um macho forma uma associa^ao duradoura e 
exclusiva com um grupo de femeas, como o que e praticado por gorilas, elefan- 
tes marinhos e por um mimero bem pequeno de culturas tradicionais humanas. 

A poliandria (“muitos homens”), na qual uma femea acasala com muitos 
machos, mas os machos se relacionam somente com aquela femea, e um sis- 
tema raro entre os mamiferos e os vertebrados em geral. Uma exce^ao sao os 
falaropodideos, aves que se reproduzem na tundra gelada. Algumas especies 
praticam poliandria simultanea, em que a femea acasala com multiplos machos 
e deixa ovos em seus ninhos, e esses machos criam os filhotes dentro do territo- 
rio da femea. Outras especies praticam a poliandria sequencial, na qual a femea 
nada mais tern a ver com um macho ou com a prole uma vez que tenha colo- 
cado os ovos. Alguns saguis dos generos Saguinus e Callithrix tambem parecem 
usar a poliandria como estrategia de acasalamento. Embora exemplos histori- 
cos de poliandria em seres humanos tenham uma ampla distribui^ao geogra- 
fica, esses casos sao raros, e a poliandria aparece apenas em uma fra^ao mimis- 
cula das sociedades atuais. Tanto a poliginia quanto a poliandria sao exemplos 
depoligamia'^ - ter mais de um parceiro para acasalamento. 

Na monogamia (“um conjuge”), um macho e uma femea formam uma rela- 
^ao com uma liga^ao muito forte, que inclui acasalamento exclusivo (ou quase) 
um com o outro. Apenas cerca de 3% das especies de mamiferos sao monogami- 
cas, embora a monogamia seja praticada por aproximadamente 12% das espe¬ 
cies de primatas (e 90% das especies de aves). A rela^ao exclusiva pode durar 
a vida inteira ou ate que um novo parceiro seja escolhido (monogamia serial). 

Quase todos os tipos de estrategia de acasalamento ocorrem entre seres 
humanos em varias culturas e eras. De modo geral, os seres humanos apresen- 
tam uma forte tendencia a serem monogamicos (pelo menos temporariamente), 
embora algumas culturas tolerem a poliginia. E interessante que, mesmo onde 
a poliginia e socialmente aceita, a maioria dos casamentos sao monogamicos. 
A poliandria por razoes reprodutivas e rara, e muitas culturas penalizam as 
mulheres que a praticam. Apesar de haver muita especula^ao acerca das razoes 
evolutivas para os padroes de acasalamento humanos, a determina^ao das pre- 
cisas influencias da genetica e da cultura no comportamento de acasalamento e 
praticamente impossivel. 

A Neuroqurmica do Comportamento Reprodutivo 

Independentemente da escolha da estrategia reprodutiva do animal - estar 
ligado fielmente a um parceiro e devotado ao cuidado de seus filhotes, ou agir 
de modo promiscuo e abandonar a sua prole -, complexos comportamentos 
socials sao necessarios. Seria notavel se a tendencia para monogamia ou poliga- 
mia fosse controlada por poucas e simples substancias quimicas no sistema ner- 
voso. Ainda assim, trabalhos recentes com roedores semelhantes a camundon- 
gos, chamados de arganazeSy sugerem que certos hormonios hipofisarios bem 
conhecidos fazem precisamente isso (pelo menos nos arganazes). 


de T. Ambos os tipos de poligamia sao tambem praticados por diferentes culturas humanas, mas geralmen¬ 
te apenas por integrantes das classes sociais mais abastadas; sao praticas que estao regredindo com a crescente 
difusao do modo de vida ocidental e da vida urbana. Mais rara e menos conhecida que a poligamia, a polian¬ 
dria tambem e praticada por diversos povos, em particular asiaticos (Nepal e India) e indonesios (Havai). 
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Os arganazes constituem um maravilhoso modelo experimental natural, 
uma vez que especies muito proximas desses animais usam comportamen- 
tos reprodutivos muito diferentes. O arganaz-do-campo {Microtus ochrogaster) 
vive nas pradarias da America do Norte, praticando solidos “valore familiares” 
(Figura 17.9). Ele e muito sociavel e tern uma rela^ao monogamica muito estavel. 
Apos um intenso periodo de uniao inicial, o macho e a femea formam um casal 
estavel e vivem juntos em um unico ninho. O macho defendera furiosamente 
a sua parceira, e ambos os progenitores cooperam no cuidado a longo prazo 
de seus filhotes. Em contrapartida, o arganaz mantanhes {Microtus montanus) e 
pouco social e promiscuo. Cada individuo vive em um ninho isolado, os machos 
nao tomam parte nos cuidados com os filhotes, e as femeas cuidam de seus filho¬ 
tes por pouco tempo, deixando-os arranjar-se por si proprios no mundo. 

A forma^ao de vinculos entre pares de arganazes tern sido estudada em 
laboratorio, testando a preferencia de um animal em passar tempo com um par- 
ceiro ou com outro animal nao familiar (Eigura 17.10). Apos o acasalamento, 
uma femea de arganaz-do-campo passa mais tempo com seu parceiro do que 
sozinha ou com um estranho. As femeas do arganaz montanhes, por outro lado, 
passam a maior parte do tempo em uma area neutra, sozinhas, e nao com o par¬ 
ceiro com que acasalaram recentemente ou com um estranho. 

Uma vez que essas duas especies de ratos silvestres sao fisica e genetica- 
mente bastante semelhantes, relativamente poucos fatores biologicos pode- 
riam contribuir para seus comportamentos reprodutivos dispares. Thomas 
Insel e colaboradores, da Universidade Emory e do Institudo Nacional de Saude 
Mental dos Estados Unidos, tern investigado as sutis diferen^as encefalicas que 
parecem ser subjacentes as marcantes diferen^as nas estrategias de acasalamento 
nessas duas especies de arganazes (Quadro 17.1). Com base em informa^oes 
de estudos previos acerca de comportamento materno e territorial, buscou-se 
estudar o papel da ocitocina e da vasopressina nesses animais. Lembre-se que 



A FIGURA 17.9 

Estudando o comportamento repro- 
dutivo. O arganaz-do-campo e um va- 
lioso modelo experimental, represen- 
tando monogamia e cuidado da prole 
por parte de ambos os genitores. (Fon- 
te: Copyright 2005, Wendy Shattil/Bob 
Rozinski.) 
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◄ FIGURA 17.10 
Formagao de vinculo entre pares de 
arganaz-do-campo e arganaz mon¬ 
tanhes. (a) Para medir experimental- 
mente a preferencia por parceiros, o ro- 
edor e colocado em um compartimento 
neutro e Ihe e permitido escolher en¬ 
tre ficar sozinho ou visitar os comparti- 
mentos vizinhos, onde um parceiro ou 
um estranho esta contido. (b) Apos o 
acasalamento, o arganaz montanhes 
passa a maior parte do tempo sozinho 
e distante de seu parceiro (em azul), ao 
passo que o arganaz-do-campo esco- 
Ihe passar a maior parte do tempo com 
o parceiro (em lilas). (Fonte: adaptada 
de Insel e Young, 2001.) 
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Vinculos com Arganazes 


por Thomas Insel 


E u nunca havia ouvido falar de arganazes, muito menos 
havia encontrado algum ao wVo. Eu havia me graduado 
como medico e, apos, realizei uma especializagao em psiquia- 
tria. live treinamento clinico, mas nao como cientista. Quase 
completamente por acaso, consegui um trabalho no Instituto 
Nacional de Saude dos Estados Unidos (NIH), em Bethesda, 
Maryland. No inicio da decada de 1980, o NIH parecia ter um 
cientista que ganhara o premio Nobel em quase cada andar, 
e o ambiente intelectual era contagiante, principalmente no 
campo das neurociencias, que cresciam rapidamente. Os neu- 
ropeptideos eram a moda, com um novo neuropeptideo, ou 
receptor para neuropeptideo, sendo descoberto a cada mes. 
Alem disso, as ferramentas para o estudo de neurotransmis- 
sores de agao lenta e rapida estavam evoluindo velozmente, 
de mode que qualquer jovem investigador com uma novatec- 
nica podia rapidamente comegar a realizar experimentos. 

Contudo, havia muitos neurocientistas no NIH nessaepoca. 
Havia muitos cientistas talentosos e tecnicamente bem capa- 
citados trabalhando nas bases neurais do estresse, da tris- 
teza e da dor. Meus instintos sempre me haviam aconselhado 
a buscar lugares com menor competigao, onde eu poderia 
focar em problemas sem ter de me apressar para me manter 
a frente dos demais. Alem disso, uma vez que eu nao tinha 
treinamento formal como cientista, eu precisava de tempo 
para aprender as duras ligoes da ciencia. Segui, entao, para o 
Laboratorio de Evolugao e Comportamento do Encefalo 
(Laboratory of Brain Evolution and Behavior), no Instituto Na¬ 
cional de Saude Mental dos Estados Unidos (NIMH), fundado 
por Paul MacLean em uma fazenda em Poolesville, Maryland. 

Eu escolhi trabalhar em pesquisa acerca do estresse, mas 
decidi estudar o desenvolvimento, com foco nos chamados 
ultrassonicos, que filhotes de ratos emitem quando sao sepa- 
rados de suas maes e que haviam sido recentemente desco- 
bertos. Minha carreira nas neurociencias do comportamento 
parecia estar progredindo, ate que chegou a minha primeira 
bolsista de pos-doutorado, retornando com certa ambivalen- 
cia apos uma licenga maternidade. A ideia de ouvir filhotinhos 
de rato chorarem apos serem separados de suas maes nao 
era, para ela, um projeto ideal. Para grande credito dela e mi¬ 
nha eterna gratidao, Marianne Wamboldt observou que pode- 
riamos estudar a experiencia das maes, e nao apenas o es¬ 
tresse de separagao dos filhotes. 

Na epoca, muito poucas pessoas estavam interessadas na 
neurobiologia dos comportamentos positivos como cuidados 
parentais ou formagao de vinculos entre genitores e sua prole. 
Uma importante comunidade de cientistas estava estudando o 
comportamento reprodutivo em roedores e desvendando o pa- 
pel de esteroides gonadais e de neuropeptideos, mas a maior 
parte dessa pesquisa focava os aspectos sensoriais ou motores 
da reprodugao, e nao a experiencia emocional ou afetiva. Com 
a descoberta de que neuropeptideos, como a ocitocina, podiam 
modificar o comportamento parental, e com uma nova p6s-dou- 
toranda que estava bastante interessada na parte afetiva rela- 
cionada ao comportamento maternal, perseguimos entao uma 
nova fronteira. Com o uso de ferramentas para mapear recepto- 
res de ocitocina no encefalo, fomos capazes de demonstrar vias 
criticas para as ratas passarem a apresentar comportamento 
materno, que envolve uma profunda transigao comportamental 
que ocorre logo no momento do parto. 


Esses estudos nos ajudaram a compreender os mecanis- 
mos neurais do cuidado materno. C que sabiamos, contudo, 
acerca do vinculo entre adultos? Ratos e camundongos de 
laboratorio nao sao animais ideais para estudar formagao de 
vinculos. Eles sao animais sociais, mas nao seletivos. Preci- 
savamos de uma especie que fosse monogamica, formando 
vinculos seletivos e duradouros entre pares. Novamente por 
acaso, encontrei uma brilhante endocrinologista comporta¬ 
mental, Sue Carter, que na epoca estava na Universidade de 
Maryland. Sue me ensinou biologia comportamental e me 
apresentou a seu animal favorito, o arganaz-do-campo. 

Se a natureza houvesse resolvido fazer evoluir uma espe¬ 
cie perfeita para seu comportamento social ser estudado pe- 
las neurociencias, os arganazes-do-campo poderiam muito 
bem ser o resultado: eles sao altamente formadores de vin¬ 
culos sociais, facilmente criados em laboratorio e profunda- 
mente monogamicos. Sue Carter estudou esses bichinhos 
tanto em laboratorio quanto em campo, avaliando medidas 
comportamentais simples, mas rigorosas, de preferencias en¬ 
tre parceiros e formagao de vinculos. Ao juntar a experiencia 
em neurociencias de nosso laboratorio, em Poolesville, com o 
conhecimento do laboratorio de Sue, fomos capazes de mos- 
trar os efeitos profundos da ocitocina e da vasopressina sobre 
comportamentos de formagao de vinculos entre individuos. 

A historia tornou-se ainda mais interessante apos o labo¬ 
ratorio ter sido transferido para a Universidade Emory, em 
1994. Com a chegada de Larry Young e Zuoxin Wang, fomos 
capazes de trazer ferramentas, como animais transgenicos e 
vetores virais, para ajudar a responder questoes acerca dos 
mecanismos pelos quais a ocitocina e a vasopressina influen- 
ciam cognigao social e comportamento social. Duas ideias 
surgiram. Primeiro, a alteragao da expressao regional de re- 
ceptores no encefalo podia mudar a organizagao social, in- 
duzindo ou prevenindo a formagao de vinculo desencadeada 
pelo acasalamento. Isso foi um choque, pois significava que 
a liberagao do mesmo peptideo tinha efeitos completamente 
distintos em especies diferentes. E, quando comparamos es- 
pecies monogamicas e poligamicas, observamos um padrao 
surpreendente. Em roedores monogamicos e em primatas, 
os receptores para a ocitocina foram encontrados em areas 
encefalicas associadas ao sistema de recompense, como se 
esse unico receptor ligasse o mundo social aos circuitos de 
motivagao. Hoje, a ocitocina e tambem estudada com rela- 
gao ao autismo e a esquizofrenia. 

Naturalmente, o trabalho acerca dos arganazes levantou 
questoes acerca da monogamia em seres humanos. Sempre 
fui relutante em extrapolar observagoes de arganazes para 
camundongos, de modo que parece que apenas um tolo faria 
extrapolagoes para seres humanos. Isso nao significa, con¬ 
tudo, que o trabalho com o arganaz-do-campo e irrelevante. 
“O dom da natureza as neurociencias sociais” nos lembra 
que a neuromorfologia, em especial a distribuigao dos recep¬ 
tores, e importante para compreendermos a fungao. Gragas 
ao arganaz-do-campo, as bases neurais dos vinculos intraes- 
pecificos sao agora um tema excitants das neurociencias e, 
sejam quais forem os papeis da ocitocina e da vasopressina 
no comportamento social humane, fomos capazes de deter¬ 
miner alguns principios basicos para a compreensao das re- 
lagoes entre forma e fungao no encefalo. 
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esses hormonios peptidicos sao sintetizados no hipotalamo e podem ser libe- 
rados na corrente sangumea por terminals neurossecretores na neuro-hipofise 
(ver Figura 15.4). A vasopressina circulante (tambem conhecida como hormo- 
nio antidiuretico, ADH), ajuda a regular a quantidade de agua e sal no corpo, 
atuando principalmente nos rins. A ocitocina estimula a musculatura lisa, deter- 
minando contra^oes uterinas no momento do parto e a eje^ao de kite durante a 
lacta^ao. A vasopressina e a ocitocina, no entanto, podem tambem ser liberadas 
sobre neuronios do SNC e, da mesma forma que muitas moleculas sinalizado- 
ras, ligam-se a receptores especificos dispersos no encefalo. Como a ocitocina e 
a vasopressina sao hormonios peptidicos, elas ligam-se a receptores na por^ao 
extracelular da membrana plasmatica. 

Como mostrado na Figura 17.11, a distribui^ao desses receptores e notavel- 
mente diferente no encefalo de arganazes-do-campo e de arganazes montanhe- 
ses, ao passo que as distribui^oes de receptores para outros neurotransmissores 
e para hormonios sao muito similares nessas duas especies. As diferen^as nos 
receptores correlacionam-se bem com o comportamento reprodutivo, mesmo 
em outras especies de ratos silvestres. Alem do mais, essa distribui^ao mos- 
tra plasticidade. Quando a femea do arganaz montanhes pare sens filhotes e 
assume uma postura maternal (ainda que breve), a distribui^ao de seus recepto¬ 
res muda temporariamente, assemelhando-se aquela dos arganazes-do-campo. 

Os distintos mapas da distribui^ao de receptores de vasopressina e de oci¬ 
tocina nos informam que cada hormonio ativa uma rede diferente de neuro¬ 
nios nos encefalos de arganazes monogamicos e poligamicos. Isso, por si so, 
nao prova que esses hormonios tenham algo a ver com comportamentos rela- 
cionados ao sexo. Em conjunto, porem, com os efeitos desses hormonios e de 
seus antagonistas, essa evidencia estabelece uma forte rela^ao de causa e efeito. 
Quando um par de arganazes-do-campo copula, os niveis de vasopressina (nos 
machos) e de ocitocina (nas femeas) aumentam rapidamente. Antagonistas da 
vasopressina, administrados a um arganaz-do-campo macho antes do acasa- 
lamento, impedem a forma^ao de um relacionamento estavel. Essa ruptura na 
forma^ao de pares pode ser produzida pela infusao de antagonistas seletiva- 
mente no palido ventral (a por^ao anterior do globo palido). Antagonistas da 
ocitocina nao causam esse efeito. Se um macho recebe vasopressina enquanto 
esta exposto a uma nova femea, ele rapidamente desenvolve uma forte preferen- 
cia por ela, mesmo sem o intenso acasalamento que geralmente precede a for- 
ma^ao dos pares. Nas femeas, a ocitocina parece ser necessaria para estabelecer 
uma preferencia por seu parceiro, ao passo que a vasopressina tern pouco efeito. 


Receptores para vasopressina Receptores para ocitocina 


Do campo 

Montanhes 

mPFC^ 




NAcc 
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A FIGURA 17.11 

O papel dos receptores para ocitocina e para vasopressina no comportamento repro¬ 
dutivo. Essas secgoes coronais do encefalo mostram a distribuigao de receptores para oci¬ 
tocina e para vasopressina no arganaz montanhes e no arganaz-do-campo. As areas em 
vermelho apresentam maiores densidades de receptores. Quando comparado ao arganaz 
montanhes, o arganaz-do-campo apresenta alta densidade de receptores para vasopressina 
no palido ventral (VP) e alta densidade de receptores para ocitocina no cortex pre-frontal me¬ 
dial (mPFC) e no nucleo accumbens (NAcc). (Fonte: Young et al., 2011.) 
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Um estudo realizado por Lim e colaboradores fornece evidencias mais dire- 
tas de que a forma^ao de vmculos entre parceiros sexuais nos arganazes pode 
ser alterada significativamente por uma pequena mudan^a nos receptores da 
vasopressina. Um virus foi utilizado para introduzir genes no palido ventral 
do arganaz montanhes, levando a uma superexpressao de receptores para a 
vasopressina. Como consequencia, o arganaz montanhes macho apresentou 
um mimero de receptores para a vasopressina no palido ventral comparavel ao 
arganaz-do-campo. O arganaz montanhes com essa mudan^a genica tambem 
estabelece vmculos, formando pares como o arganaz-do-campo. Se essa liga^ao 
de causa e efeito for apoiada por estudos futuros, ela mostrara dramaticamente 
que um comportamento social complexo pode ser alterado pela superexpressao 
de uma unica proteina em um sitio do encefalo. 

A ocitocina e a vasopressina estao tambem envolvidas nos habitos parentais 
dos arganazes. Em arganazes-do-campo machos, a vasopressina aumenta a ten- 
dencia a expressar comportamentos parentais, fazendo esse macho passar mais 
tempo com os filhotes, ao passo que a ocitocina tern efeitos similares nas femeas, 
estimulando o comportamento materno. A pesquisa com esses roedores sugere 
uma hipotese muito interessante acerca da evolu^ao de comportamentos sociais 
complexos. Se muta^oes geneticas alteram a distribui^ao anatomica dos recepto¬ 
res de determinado hormonio, entao esse hormonio pode evocar um repertorio 
de comportamentos completamente novo. Consistente com essa ideia, a adminis- 
tra^ao de vasopressina ou de ocitocina para arganazes montanheses naturalmente 
promiscuos nao provoca os efeitos de forma^ao de pares ou de aumento nos cui- 
dados paternais e maternais observados nos arganazes-do-campo, talvez porque 
eles nao tenham receptores nas regioes onde eles sao necessarios. 

Amor, Formagao de Vmculos e o Encefalo Humano 

A historia desses arganazes e um exemplo fascinante de como substancias qui- 
micas no encefalo podem regular comportamentos cruciais. O que, porem, 
tudo isso tern a ver com as rela^oes humanas, a fidelidade e o amor? Ainda 
e muito cedo para termos certeza, mas evidencias intrigantes sugerem que os 
arganazes podem nos ensinar algo sobre o encefalo e o comportamento huma- 
nos. Por exemplo, ha evidencias de que os niveis plasmaticos de ocitocina em 
seres humanos aumentam durante a amamenta^ao em maes e durante rela^oes 
sexuais em homens e mulheres. 

Em uma serie de experimentos, Andreas Bartels e Semir Zeki, na Universi- 
dade de Londres, utilizaram imageamento por ressonancia magnetica funcio- 
nal (IRMf) para investigar a atividade no encefalo humano que esta relacionada 
com o amor maternal e romantico e a forma^ao de vmculos. Em um experi- 
mento investigando o amor maternal, enquanto se fazia esquadrinhamento do 
encefalo, as maes viam fotografias de sens filhos, misturadas com fotos de outras 
crian^as conhecidas. Em um segundo experimento, em que foi estudado o amor 
romantico, a atividade encefalica foi comparada quando homens e mulheres 
observavam fotografias de seus parceiros e fotos de amigos. As diferen^as na 
atividade encefalica relacionada aos proprios filhos em rela^ao a outras crian- 
qeiS e aos proprios parceiros em rela^ao a amigos sao mostradas na Eigura 17.12. 
Diversas areas encefalicas, incluindo o cortex cingulado anterior, o nucleo cau- 
dado e o estriado, sao mais ativadas pela visao das fotos dos proprios filhos ou 
do proprio parceiro do que por fotos de outras pessoas. 

As respostas mais acentuadas a filhos e parceiros se sobrepoem significativa¬ 
mente; outras areas encefalicas respondem de modo diferente aos dois tipos de 
relacionamentos. Muitas das areas que estao ativas em rela^ao a vmculos tanto 
maternos quanto romanticos sao parte do circuito de recompensa no encefalo 
(ver Capitulo 16). Podemos especular que a ativa^ao encefalica demostra a forte 
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◄ FIGURA17.12 

Imageamento do amor materno e do amor ro- 
mantico no encefalo humano. A ativagao ence- 
falica e mostrada nos pianos (a) sagital, (b) hori¬ 
zontal e em (c, d) dois distintos pianos coronals. 
As areas amarelas foram mais ativas quando as 
maes observavam fotos de seus filhos do que 
quando observavam fotos de outras criangas co- 
nhecidas. As areas vermelhas foram mais ativadas 
por fotos de parcelros romanticos do que por fotos 
de amigos. Algumas das areas destacadas estao 
marcadas: SCPA, substancia cinzenta periaquedu- 
tal; aC, cortex cingulado anterior; hi, hipocampo; 
I, insula; C, nucleo caudado; E, estriado. (Fonte: 
Bartels e Zeki, 2004.) 


natureza de refor^o representada pelos relacionamentos romanticos e parentais. 
Alem disso, tambem e interessante (e relevante para a historia dos arganazes) o 
achado de que muitas das areas encefalicas ativadas por fotografias de parceiros 
ou de filhos dos participantes do estudo sao areas ricas em receptores de ocito- 
cina e de vasopressina. 

Esses estudos utilizando IRMf sugerem que a ocitocina e a vasopressina 
desempenhem papeis na forma^ao de vinculos sociais em seres humanos, talvez 
de modo semelhante ao que vimos em arganazes. Certamente, contudo, a ten- 
dencia de os seres humanos serem ou nao monogamicos nao deve ser explicada 
de modo tao simples como nos roedores. Embora o comportamento humano 
envolva indubitavelmente fatores mais complexos que o comportamento dos 
arganazes, evidencias surpreendentes apontam para influencias da vasopressina 
tambem no estabelecimento de vinculos em seres humanos. Hasse Walum e um 
grupo de cientistas suecos e norte-americanos estudaram 552 pares de gemeos 
suecos do mesmo sexo e que eram casados ou tinham parceiros ha um longo 
tempo. Um resultado especialmente interessante foi a sequencia genetica que 
codifica receptores de vasopressina e a tendencia para monogamia. As sequencias 
de DNA que codificam receptores de vasopressina nos arganazes montanheses e 
nos arganazes-do-campo sao quase identicas, mas os arganazes-do-campo apre- 
sentam uma sequencia de DNA adjacente ao gene que codifica o subtipo VlaR 
de receptor para a vasopressina (denominada variante genetica). Quando essa 
variante e introduzida transgenicamente em camundongos nao monogamicos, o 
seu comportamento social torna-se mais semelhante ao dos arganazes-do-campo. 
No estudo com gemeos humanos, os cientistas investigaram se a presen^a de 
variantes do gene para receptores da vasopressina poderia influenciar a forma- 
^ao de vinculos entre pares tambem em seres humanos. Em mulheres, nao houve 
correla^ao entre variantes de genes para receptores da vasopressina e a qualidade 
de seus casamentos, avaliada por uma variedade de questionarios. Em homens, 
contudo, uma correla^ao intrigante foi observada: homens com uma determi- 
nada variante do gene apresentaram escore significativamente menor nas medi- 
das de qualidade do casamento e apresentaram probabilidade duas vezes maior 
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de apresentar relates de ter havido crises conjugais no ano anterior ao questiona- 
rio. As esposas dos homens com essa variante genica tambem relataram menor 
qualidade do casamento do que as esposas de homens sem a variante. A fun^ao 
dessa variante genica nao e conhecida, mas esses resultados sugerem que, mesmo 
em seres humanos, os receptores para a vasopressina possam desempenhar um 
papel no estabelecimento de vinculos entre pares. 

POR QUE E COMO DIFEREM OS ENCEFALOS DE 
MACHOS E DE FEMEAS 

A reprodu^ao sexuada depende de uma variedade de comportamentos indivi- 
duais e sociais - procurar, atrair e manter um parceiro; copular; dar a luz, ama- 
mentar e cuidar dos filhotes e, em cada caso, o comportamento de machos 
e femeas e frequentemente muito diferente. Uma vez que todos os comporta¬ 
mentos dependem, em ultima analise, da estrutura e da fun^ao do sistema ner- 
voso, podemos prever com grande confian^a que os encefalos de machos e de 
femeas tambem sejam de alguma forma distintos; ou seja, eles devem apresen¬ 
tar dimorfismos sexuais (do grego, dimorphos, “tendo duas formas”). Outra 
boa razao para se esperar que os sistemas nervosos de machos e de femeas 
sejam diferentes e simplesmente pelo fato de os corpos dos machos e das femeas 
tambem serem distintos. As partes corporais que sao exclusivas para cada sexo 
requerem sistemas neurais que tenham evoluido especificamente para as con- 
trolar. Por exemplo, os ratos machos tern um determinado musculo na base 
do penis, e a medula espinhal tern um pequeno grupo de neuronios motores 
que controlam aquele musculo. As femeas nao possuem esse musculo e nem os 
neuronios motores relacionados. O tamanho corporal e a forma geral tambem 
variam com o sexo, e, dessa forma, os circuitos somatossensorial e motor devem 
se ajustar para serem adequados. 

Os dimorfismos sexuais variam amplamente entre as especies. Em alguns 
encefalos, os dimorfismos sao, as vezes, encontrados, mas sao significati- 
vos em algumas especies e nao existentes em outras. Um exemplo de animal 
com grande dimorfismo e o peixe esgana-gato, nativo do norte da Europa. 
Neste peixe, o encefalo do macho e bem maior que o da femea, talvez devido 
as demandas cognitivas relacionadas as tarefas de constru^ao de ninho, corte 
e cuidado da prole (Eigura 17.13), que sao realizadas apenas pelo macho. 
Em roedores, o investigador experiente pode dizer qual cerebro e de macho 


► FIGURA17.13 
Dimorfismo no tamanho do encefa¬ 
lo. Esses sao encefalos de uma femea 
(a esquerda) e de um macho (a direita) 
adultos de peixes esgana-gato-de-tres- 
-espinhos, que apresentam os mesmos 
comprimento e peso. O encefalo do 
macho e maior e 23% mais pesado que 
o da femea. A barra de escala indica 
1 mm. (Fonte: Kotrschal et al., 2012.) 
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ou de femea sem dificuldade, com base nas diferen^as em seus hipotalamos. 
A diversidade de dimorfismos sexuais quando se considera diferentes espe- 
cies esta algumas vezes associada as notaveis variances nos comportamentos 
sexuais. Por exemplo, em algumas especies de passaros canoros, somente os 
machos cantam, e, nao e de surpreender, somente os machos possuem gran- 
des areas encefalicas relacionadas com o canto. No encefalo de seres humanos, 
os dimorfismos encontrados ate agora sao sutis, em pequeno numero ou com 
fun^ao desconhecida. As diferen^as entre os encefalos de homens e de mulhe- 
res tendem a variar ao longo de um continuo, com muitas sobreposi^oes. Um 
determinado micleo hipotalamico pode, em media, ser maior em mulheres do 
que em homens, por exemplo, mas varia^oes no tamanho do micleo podem ser 
tao grandes que muitos homens poderiam apresentar este micleo com tamanho 
maior do que muitas mulheres. 

No restante desta se^ao, descreveremos dimorfismos sexuais no sistema 
nervoso de seres humanos e de outras especies, enfatizando principalmente os 
exemplos que ilustram as rela^oes entre o encefalo e o comportamento. Dis- 
cutiremos, tambem, alguns mecanismos neurobiologicos que geram esses 
dimorfismos. 

Dimorfismos Sexuais do Sistema Nervoso Central 

Poucas estruturas neurais dimorficas estao relacionadas as suas fun^oes sexu¬ 
ais de maneira obvia. Uma estrutura relacionada e o conjunto de neuronios 
motores espinhais que inervam os miisculos bulbocavernosos (BC), que cercam 
a base do penis. Esses miisculos tern um papel na ere^ao peniana e ajudam na 
mic^ao. Tanto as mulheres quanto os homens possuem um musculo BC. Nas 
mulheres, ele circunda a abertura da vagina e serve para a constringir leve- 
mente. O conjunto de neuronios motores que controlam os miisculos BC em 
seres humanos, chamado de nucleo de Onuf, esta localizado na medula espi- 
nhal sacral. O micleo de Onuf e moderadamente dimorfico (ha mais neuronios 
motores em homens do que em mulheres), uma vez que os miisculos BC mas- 
culinos sao maiores do que os femininos. 

Os dimorfismos sexuais mais evidentes no encefalo de mamiferos estao 
agrupados ao redor do terceiro ventriculo, dentro da area pre-optica do hipo- 
tdlamo anterior. Essa regiao parece ter um papel nos comportamentos reprodu- 
tivos. Nos ratos, a lesao da area pre-optica interrompe o ciclo estral em femeas 
e, em machos, reduz a frequencia de copulas. Sec^oes histologicas da area pre- 
-optica de ratos machos e de femeas mostram uma diferen^a evidente: o nucleo 
sexualmente dimorfico (NSD), designado de forma bastante adequada, e cinco 
a oito vezes maior nos machos do que nas femeas (Figura 17.14). 

A area pre-optica em seres humanos pode tambem apresentar dimorfismo, 
mas as diferen^as sao pequenas e controversas. Ha quatro grupos de neuronios, 
chamados de niicleos intersticiais do hipotalamo anterior (INAH). Em dife¬ 
rentes estudos, INAH-1, INAH-2 e INAH-3 foram todos relatados serem maio¬ 
res em homens do que em mulheres. INAH-1 parece ser o analogo humano 
do NSD de ratos, porem os pesquisadores discordam sobre ele ser dimorfico. 
O mais claro dimorfismo parece ser em INAH-3, que foi inicialmente relatado 
ser duas vezes maior em homens do que em mulheres por Laura Allen, Roger 
Gorski e colaboradores, da UCLA (Universidade da California, em Los Ange¬ 
les). Evidencias do envolvimento dos INAH no comportamento sexual sao ate 
agora inconclusivas. Varios neuronios na area pre-optica medial de macacos 
rhesus machos disparam vigorosamente durante fases especificas do compor¬ 
tamento sexual, incluindo a excita^ao e a copula. Alem disso, pode haver dife- 
ren^as sutis no tamanho de certos nucleos hipotalamicos que se correlacionam 
a orienta^ao sexual. 
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► FIGURA17.14 



Dimorfismo sexual em rates. 

O nucleo sexualmente dimorfico 
(NSD) no hipotalamo de ratos ma¬ 
chos (a esquerda) e muito maior 
do que o NSD em ratas (a direita). 
(Fonte: adaptada de Rosenweig 
et al., 2005, Fig. 12.21. Fotos: cor- 
tesia de Roger Gorski.) 
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Em seres humanos, os dimorfismos sexuais fora do hipotalamo tern sido 
dificeis de demonstrar de modo conclusivo, embora muitos tenham sido rela- 
tados. For exemplo, alguns estudos descobriram que o corpo caloso e maior 
em homens, mas isso pode ser uma consequencia do fato de os homens terem 
encefalos (e corpos) ligeiramente maiores. Em outros relatos, a por^ao mais 
posterior do corpo caloso, chamada de esplenio, e maior em mulheres do que 
em homens. Entretanto, mesmo se houver um dimorfismo no tamanho ou na 
forma do corpo caloso, o que isso poderia significar? Podemos apenas supor. 
O corpo caloso nao tern qualquer papel obvio na media^ao especifica de com- 
portamentos relacionados com o sexo, mas e importante para uma variedade de 
fun^oes cognitivas que envolvem a atividade coordenada entre os hemisferios. 
Observa^oes em pacientes com acidente vascular encefalico em que apenas um 
hemisferio foi lesionado sugerem que as fun^oes do encefalo feminino podem 
ser menos lateralizadas (uma fun^ao e lateralizada quando depende mais de um 
hemisferio cerebral do que de outro). Essa conclusao, no entanto, tambem tern 
sido contestada. Como regra, os dimorfismos sexuais do encefalo sao dificeis 
de se provar, visto que os encefalos de machos e de femeas sao muito semelhan- 
tes e porque dentro das popula^oes de encefalos de machos e de femeas ha uma 
grande varia^ao individual. 

Talvez a conclusao mais confiavel que possamos tirar a respeito dos dimor¬ 
fismos sexuais nas estruturas encefalicas humanas seja que ha muito poucos 
deles. Isso provavelmente nao deve ser uma surpresa, visto que a grande maio- 
ria dos comportamentos de homens e de mulheres e muito similar, senao indis- 
tinguivel. O exame superficial da anatomia do encefalo fornece somente uma 
visao grosseira da organiza^ao do sistema nervoso. Para determinar as razoes 
para um comportamento sexualmente dimorfico precisaremos olhar mais de 
perto os padroes de conexoes neurais, a neuroquimica do sistema nervoso e 
a influencia dos hormonios sexuais no desenvolvimento e na fun^ao nervosa. 

Dimorfismos Sexuais Cognitivos 

Mesmo que nao haja maiores diferen^as nos encefalos de homens e de mulhe¬ 
res, pode ainda haver diferen^as nas capacidades cognitivas. Relatos de dimor¬ 
fismos cognitivos sao, as vezes, acompanhados por uma explica^ao evolutiva: 
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homens evoluiram como ca^adores e dependiam de sua capacidade para se 
localizar no ambiente. Em mulheres, evoluiu o comportamento de estarem mais 
proximas de casa e de cuidar das crian^as, dai serem mais sociaveis e verbais. 

Numerosos estudos tern relatado que as mulheres sao melhores do que os 
homens em tarefas verbais. A partir da idade de 11 anos, as meninas apresen- 
tam desempenho ligeiramente melhor em testes de compreensao e de escrita e, 
as vezes, esse efeito e observado ao longo do ensino medio ou alem dele. Tal- 
vez ele reflita uma diferen^a nas taxas de desenvolvimento do encefalo nos dois 
sexos. Tarefas especificas nas quais as mulheres apresentam melhor desempe¬ 
nho incluem designar objetos de mesmas cores, listar palavras come^ando com 
a mesma letra e memoria verbal (Figura 17.15a). 

Em outros tipos de tarefas, os homens parecem suplantar as mulheres. Tais 
tarefas incluem leitura de mapas, aprendizado em labirintos e raciocinio mate- 
matico. Pesquisadores especulam que essas vantagens masculinas evoluiram 
dos dias em que os homens vagavam por grandes areas para ca^ar animals sel- 
vagens. Uma das maiores diferen^as relatadas entre os sexos e a rota^ao mental 
de objetos, uma tarefa que parece favorecer os homens (Figura 17.15b). 

Uma vez que estamos considerando dimorfismos cognitivos, precisamos 
enfatizar alguns pontos. Primeiro, nem todos os estudos encontram os mes- 
mos resultados. Em alguns casos, um dos sexos apresenta melhor desempenho 
e, em outros casos, nao ha diferen^a. Segundo, em grandes grupos de pessoas 
de ambos os sexos, ha enormes diferen^as de desempenho. A maior parte da 
variabilidade, contudo, e resultado de diferen^as entre indivtduos, nao sendo 
especificas quanto ao sexo. Terceiro, nao esta claro se diferen^as de desempenho 
(ou dimorfismos sexuais) sao inatas ou se sao resultado de diferen^as na expe- 
riencia. Homens e mulheres geralmente possuem experiencias diferentes e 
podem, em media, desenvolver habilidades ligeiramente diferentes. Isso pode, 
por sua vez, influenciar os circuitos neurais. 

Uma interpreta^ao comum para os diferentes desempenhos dos dois sexos e 
de que os ambientes hormonais distintos dos encefalos de homens e de mulhe¬ 
res fazem com que funcionem de modo um pouco diferente. Talvez haja um 
beneficio ou uma penalidade associada a estrogenios e androgenios para cada 
teste. Consistentes com essa conjectura sao os relatos de que o raciocinio espa- 
cial em mulheres se correlaciona ao ciclo menstrual, melhores desempenhos 
sendo observados quando os niveis de estrogenio sao mais baixos. Tambem 
tern sido descrito que, em homens idosos com baixos niveis de testosterona, a 
administra^ao desse hormonio melhora o desempenho espacial. No entanto, 
a cogni^ao nao pode ser simplesmente relacionada a hormonios, uma vez que 
nao ha correla^ao confiavel entre o desempenho em tarefas verbais ou espaciais 
e os niveis hormonais. Isso nao significa que os hormonios nao afetem a fun^ao 
cognitiva, mas sim que devemos ser cautelosos com generaliza^oes excessivas. 

Hormonios Sexuais, Sistema Nervoso e Comportamento 

Uma variedade de fatores, que vao da genetica a cultura e as experiencias viven- 
ciadas, pode tornar um comportamento mais comum em um sexo do que no 
outro. Contudo, em ultima analise, todos os comportamentos sao controla- 
dos pelo encefalo. Mesmo que nao haja dimorfismos anatomicos muito nitidos 
no sistema nervoso, a circuitaria nervosa masculina e feminina deve ser algo 
diferente para ser a responsavel por comportamentos especificos de cada sexo, 
sejam eles o canto de passaros machos ou o comportamento sexual humano. 
Lembre-se que os tipos de hormonios sexuais circulando no sangue sao deter- 
minados pelas gonadas, e o dimorfismo das gonadas e costumeiramente espe- 
cificado por nossos genes. Como descrito anteriormente, as pessoas com um 
cromossomo Y expressam um fator (fator de determina^ao dos testiculos, TDF) 
que faz a gonada indiferenciada se tornar um testiculo; as pessoas que nao tern 


(a) Liste palavras comepando 
com a letra B. 

Banana, barata, barraca, bonito, 
bom, biscoito, barco. 


(b) Essas duas formas sao iguais? 



FIGURA 17.15 

Testes cognitivos que podem favore¬ 
cer homens ou mulheres. (a) As mu¬ 
lheres apresentam melhor desempe¬ 
nho do que os homens na listagem de 
palavras comegando com uma mesma 
letra. (b) Os homens parecem ser um 
pouco melhor nas tarefas de rotagao 
espacial, como decidir se dois objetos 
tridimensionais sao os mesmos. (Pon¬ 
te: adaptada de Kimura, 1992, p. 120.) 
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esse cromossomo Y nao produzem TDF, e as suas gonadas se diferenciam em 
ovarios. A diferencia^ao dos testiculos ou dos ovarios poe em curso uma serie 
de eventos durante o desenvolvimento do corpo. Muito importante para a dife- 
rencia^ao sexual do sistema nervoso, os testiculos produzem androgenios, que 
desencadeiam a masculiniza^ao do sistema nervoso ao regular a expressao de 
uma variedade de genes relacionados ao sexo. Na ausencia de androgenios, ha 
uma feminiza^ao do sistema nervoso em desenvolvimento, por meio de um 
padrao diferente de expressao genica. 

Nao ha nada de fundamentalmente raro no que concerne a sensibilidade 
do encefalo a hormonios. E somente mais um tecido corporal esperando por 
um sinal hormonal para decidir seu padrao especifico de crescimento e de 
desenvolvimento. Os androgenios geram um sinal unitario para a masculini- 
za^ao do sistema nervoso, da mesma forma que em varios outros tecidos sexu- 
almente dimorficos do corpo. Os esteroides podem influenciar os neuronios 
de duas formas gerais (Figura 17.16). Primeiro, eles podem atuar rapidamente 
(em questao de segundos ou menos), alterando a excitabilidade da membrana, 
a sensibilidade a neurotransmissores ou a libera^ao de neurotransmissores. 
Os esteroides fazem isso, em geral, ao se ligarem diretamente e modularem as 
fun^oes de varias enzimas, canais e receptores para transmissores. Por exem- 
plo, certos metabolitos (produtos da degrada^ao) da progesterona ligam-se ao 
receptor inibitorio GABAa e potencializam a quantidade da corrente de cloreto 
ativada pelo GABA. Os efeitos desses metabolitos da progesterona sao muito 


► FIGURA 17.16 
Efeitos diretos e indiretos dos este¬ 
roides nos neuronios. Os esteroides 
podem afetar diretamente a sintese e 
a liberagao de transmissores ou os re¬ 
ceptores p6s-sinapticos para esses 
transmissores. Tambem podem atuar 
indiretamente, influenciando a transcri- 
gao genica. 
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similaresaosefeitossedativoseanticonvulsivantesdosfarmacosbenzodiazepmicos 
(ver Figura 6.22). Segundo, os esteroides podem difundir-se atraves da mem- 
brana plasmatica e ligar-se a tipos especificos de receptores para esteroides no 
citoplasma e no nucleo. Os receptores ligados aos esteroides podem promover 
on inibir a transcri^ao de genes especificos no nucleo, um processo que pode 
levar minutos ou boras. Existem receptores especificos para cada tipo de hor- 
monio sexual, e a distribui^ao de cada tipo de receptor varia amplamente no sis¬ 
tema nervoso (ver Figura 17.6). 

Os hormonios esteroides podem exercer seus efeitos sobre o encefalo e 
sobre o corpo por toda a vida, mas a sua influencia no inicio do desenvolvi- 
mento e, em geral, fundamentalmente diferente de seus efeitos sobre o animal 
maduro. Por exemplo, a capacidade da testosterona de alterar os genitals e a cir- 
cuitaria nervosa de animals bastante jovens, desenvolvendo os genitals distinta- 
mente masculinos e levando a comportamentos masculinos subsequentemente 
na vida adulta, pode ser entendida como os efeitos organizacionais desse hor- 
monio. Os hormonios organizam os tecidos perinatais de modo irreversivel, 
o que permite a esses tecidos gerarem fun^oes masculinas apos a maturidade 
sexual ser atingida. Para que um animal maduro expresse comportamentos 
sexuais de modo completo, porem, e frequentemente necessario que os esteroi¬ 
des sexuais circulem novamente durante periodos de atividade sexual, produ- 
zindo efeitos ativadores sobre o sistema nervoso. Assim, por exemplo, os niveis 
de testosterona devem atingir um valor alto no corpo de um passaro canoro 
macho durante a primavera, ativando, em certas partes de seu encefalo, mudan- 
^as essenciais para o comportamento reprodutivo normal (Quadro 17.2). 
Os efeitos ativadores sao geralmente temporarios. 

A Masculinizagao do Encefalo Fetal. No periodo pre-natal, os niveis ele- 
vados de testosterona sao essenciais para o desenvolvimento do sistema repro- 
dutor masculino. 

Ironicamente, e um hormonio “feminino”, e nao a testosterona, que causa 
as altera^oes na expressao genica responsaveis pela masculiniza^ao do ence¬ 
falo masculino. Lembre-se que a testosterona e convertida em estradiol dentro 
do citoplasma neuronal, em uma unica etapa quimica, catalisada pela enzima 
aromatase (ver Figura 17.5). Assim, o aumento na testosterona, que ocorre no 
periodo pre-natal, na verdade, leva a um aumento no estrogenio, que se liga a 
receptores do estradiol, disparando a masculiniza^ao do sistema nervoso em 
desenvolvimento. O que ainda nao esta claro e quais genes regulados pelos hor¬ 
monios sexuais nas varias partes do encefalo sao responsaveis pela masculiniza- 
(;:ao. Gonadas femininas nao produzem nesse periodo uma grande libera^ao de 
testosterona ou de estradiol, de modo que os encefalos femininos nao sao afeta- 
dos do mesmo modo que os encefalos masculinos. 

Uma complica^ao interessante e importante origina-se da resposta do ence¬ 
falo fetal aos hormonios circulantes. Alem dos estrogenios e dos androgenios 
produzidos pelas gonadas fetais, hormonios maternos que chegam da placenta 
alcan^am a circula^ao do feto. Uma questao interessante e por que os estroge¬ 
nios da mae nao alteram o desenvolvimento sexual do encefalo fetal. Ja vimos 
que o estrogenio, e nao a testosterona, e o real responsavel pela masculiniza^ao. 
Entao por que o feto feminino nao se torna masculinizado em resposta a estro¬ 
genios da mae que chegam ao feto? Em ratos e camundongos, a resposta a esse 
dilema e a a-fetoprotema, uma proteina encontrada em altas concentra^oes no 
sangue do feto, que liga estrogenios e protege o feto feminino da masculiniza- 
^ao. Por mais estranho que pare^a, o feto feminino deve ser protegido dos “hor¬ 
monios femininos” para que seu encefalo nao se tome mais masculino. Camun¬ 
dongos nocaute que nao possuem a-fetoproteina sao estereis e nao apresentam 
comportamento sexual normal. O papel da a-fetoproteina em seres humanos 
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: QUADR017.2 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Passaros Canoros e Seus Encefalos 


P ara os nossos ouvidos, o canto dos passaros pode ser 
simplesmente urn agradavel arauto da primavera, mas 
para os passaros e urn assunto muito serio que envolve sexo 
e reprodugao. Cantar e uma fungao estritamente masculina 
para muitas especies, realizada com o proposito de atrair e 
manter uma parceira e afastar rivals em potencial. Estudos de 
duas especies de aves com diferentes habitos de reprodugao 
e de canto tern revelado notaveis informagoes acerca do con- 
trole e da diversidade dos dimorfismos sexuais no encefalo. 

Mandarins sao passaros usados como animals de esti- 
magao bastante populares, vivem como selvagens no aspero 
deserto australiano. Para procriar com sucesso, os passaros 
necessitam de fontes seguras de alimento, mas, no deserto, 
a comida vem somente com chuvas esporadicas e nao pre- 
visiveis. Os mandarins devem, portanto, estar prontos para 
a reprodugao quando alimento e urn parceiro estiverem dis- 
poniveis, em qualquer estagao. Canarios silvestres, por outro 
lado, vivem no ambiente muito mais previsivel das llhas dos 
Agores e (onde mais?) nas llhas Canarias. Eles procriam sa- 
zonalmente durante a primavera e o verao e nao se reprodu- 
zem no outono e no inverno. Os machos das duas especies 
cantam apaixonadamente, mas diferem muito na extensao 
de seus repertories. Os mandarins executam uma mesma e 
simples cantiga durante toda a vida e nao conseguem apren- 
der novas cangoes. Os canarios aprendem muitas cangoes 
elaboradas e acrescentam novas a seu repertorio a cada 
primavera. Os comportamentos diferentes dos mandarins e 
dos canarios precisam de mecanismos diferentes de controle 
neural. 

O canto, comportamento sexualmente dimorfico dos 
passaros, e gerado por estruturas neurais dramaticamente 
dimorficas. Os passaros cantam forgando o ar a passar atra- 
ves de urn orgao muscular especial, chamado de siringe, 
que circunda a passagem de ar. Os musculos da siringe sao 
ativados por neuronios motores do nucleo do XII nervo cra- 
niano, que, por sua vez, sao controlados por um conjunto de 
nucleos superiores, coletivamente denominados regides de 
controle vocal, ou RCVs (Figure A). Em mandarins e em cana¬ 


ries, as RCVs sao cinco ou mais vezes maiores em machos 
do que em femeas. 

O desenvolvimento das RCVs e do comportamento 
de cantar esta sob o controle dos hormonios esteroides. 
No entanto, as exigencies sazonais muito diferentes de man¬ 
darins e de canarios encontram paralelo nos modes distintos 
de controle esteroidal. Mandarins aparentemente necessitam 
de liberagao de esteroides em periodos precoces para or¬ 
ganizer suas RCVs, e, posteriormente, de androgenios para 
as ativar. Se uma femea de mandarim recem-saida do ovo 
e exposta a testosterona ou a estradiol, as suas RCVs serao 
maiores que aquelas de femeas normals quando ela chegar a 
idade adulta. Se a essa femea masculinizada for administrada 
testosterona quando adulta, as suas RCVs aumentarao ainda 
mais, e ela cantara como se fosse um macho. Femeas que 
nao foram expostas a esteroides quando jovens nao respon- 
derao a testosterona quando adultas. 

Em contrapartida, o sistema de canto dos canarios pa- 
rece ser independente da exposigao inicial aos esteroides, 
ainda que ele atue plenamente a cada primavera. Se femeas 
de canarios receberam uma administragao de androgenios 
pela primeira vez em idade adulta, elas comegarao a cantar 
em poucas semanas. Os androgenios dos machos apresen- 
tam um aumento a cada primavera; as suas RCVs dobram de 
tamanho a medida que os neuronios desenvolvem dendrites 
maiores e um maior numero de sinapses, e o canto inicia. 
E notavel que a neurogenese, isto e, o nascimento de neu¬ 
ronios, continue ao longo da idade adulta em encefalos de 
passaros canoros, contribuindo ainda mais para a circuitaria 
da RCV durante a estagao de acasalamento. No outono, os 
niveis de androgenios no macho diminuem, e o sistema res- 
ponsavel pelo canto nos canarios regride de tamanho, assim 
como seu canto, que tambem diminui. Em um certo sentido, 
o canario macho reconstroi muito do seu sistema de controle 
do canto a cada novo ano, quando o cortejo a femea reinicia. 
Isso pode capacita-lo a aprender novas cangoes mais facil- 
mente e, com seu repertorio aumentado, obter certa vanta- 
gem para atrair uma companheira. 




Figura A 

Circulos azuis representam regioes de controle vocal em mandarins machos e em femeas. 
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esta menos esclarecido. Ha relates conflitantes a respeito da possibilidade de a 
a-fetoprotema humana ligar-se a estrogenios da mesma maneira que o faz em 
roedores. Tambem digna de nota e a avalia^ao diagnostica dos niveis de a-feto¬ 
protema no sangue materno ou no liquido amniotico; niveis incomumente altos 
representam um possivel indicador de defeitos no tubo neural, e niveis anor- 
malmente baixos sao encontrados na smdrome de Down. 

Um estudo de Amateau e McCarthy mostra que um fator na masculiniza- 
qao do encefalo que se situa “a jusante” a testosterona e ao estradiol e a produ- 
^ao de prostaglandinas. As prostaglandinas sao compostos derivados do acido 
araquidonico, um acido graxo presente no encefalo e em outros orgaos. Uma 
das enzimas envolvidas na sintese das prostaglandinas e a cicloxigenase (COX). 
As prostaglandinas desempenham numerosos papeis; o mais conhecido e seu 
envolvimento na indu^ao de dor e de febre ao serem produzidas apos uma lesao 
tecidual. Amateau e McCarthy descobriram que rates expostos a inibitorios da 
COX, tanto fetes quanto recem-nascidos, apresentavam redu^ao do compor- 
tamento de copula quando adultos. Por sua vez, ratas femeas tratadas com ini¬ 
bitorios da COX mostraram comportamentos de copula^ao semelhantes aos 
machos. O comportamento da rata femea, e seu encefalo, foram parcialmente 
masculinizados, a despeito da falta dos hormonios sexuais que normalmente 
desempenham esse papel, levando-nos, assim, a um passe alem na cascata a 
jusante a partir do estradiol na cadeia de rea^oes que causam a masculiniza- 
Uma observa^ao colateral fascinante para esse estudo e que a dor, em seres 
humanos, e frequentemente tratada com inibitorios da COX, como o acido ace- 
tilsalicilico. Apenas o tempo dira se a utiliza^ao de analgesicos por uma mae 
durante a gesta^ao, em seres humanos, afeta o comportamento sexual future 
de seus filhos. 

Desarmonia entre Sexo Genetico e Agao Hormonal. Em circunstan- 
cias normals, o sexo genetico de um animal ou de uma pessoa determina a 
fun^ao hormonal e, consequentemente, as caracteristicas sexuais do sistema 
nervoso. No entanto, em situa^oes em que a fun^ao hormonal e alterada, e pos¬ 
sivel que machos geneticos tenham encefalos feminines e que femeas geneticas 
tenham encefalos masculines. Por exemplo, em todas as especies de mamife- 
ros estudadas, o tratamento de femeas com testosterona no inicio do desenvol- 
vimento leva a redu^ao de pelo menos algumas caracteristicas do comporta¬ 
mento sexual feminine no adulto. A ativa^ao de um comportamento masculine 
complete geralmente requer tratamentos mais prolongados com testosterona, 
antes e depois do nascimento. Se ratas (geneticamente femeas, XX) sao expos- 
tas a testosterona durante os dias proximos ao nascimento, elas nao executarao, 
quando adultas, a postura sexual tipica feminina - chamada de lordose. Femeas 
de porquinhos-da-india tratadas in utero com testosterona em quantidade sufi- 
ciente para masculinizar seus genitals externos irao, quando adultas, tentar ati- 
vamente montar e acasalar com femeas em estro. Na ausencia de interven^ao 
humana, quando uma vaca em gesta^ao tern bezerros gemeos que incluam um 
macho e uma femea, o bezerro femea e exposto in utero a uma certa quantidade 
de testosterona produzida por seu gemeo. Quando a femea (conhecida como 
freemartin, ou “vaca maninha”) chegar a idade adulta, ela invariavelmente sera 
esteril e se comportara mais como um touro do que como uma vaca. 

Alguns seres humanos tambem podem apresentar discordancias entre seus 
cromossomos e os hormonios sexuais. Por exemplo, machos geneticos (XY) 
que possuam um gene para receptor de androgenio defeituoso podem apresen¬ 
tar profunda insensibilidade a androgenios. O gene para o receptor de andro- 
genios esta no cromossomo X; machos, entao, so tern uma copia dele, e aque- 
les que tern um gene defeituoso nao podem produzir receptores funcionais 
para androgenios. Esses individuos desenvolvem testiculos normals, mas que 
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permanecem no abdome, sem descerem normalmente. Os testiculos produ- 
zem testosterona, mas, externamente, esses individuos parecem femeas, pois 
sens tecidos nao podem responder aos androgenios. Eles apresentam vagina, 
clitoris e labios, e, na puberdade, desenvolvem mamas e formato corporal 
feminino. Os testiculos tambem produzem niveis normals de fator inibitorio 
Miilleriano, de modo que o ducto de Muller nao se desenvolve no sistema 
reprodutor feminino, os individuos nao menstruam e sao inferteis. Esses sujei- 
tos que sao geneticamente do sexo masculino, mas insensiveis a androgenios, 
nao apenas se assemelham a mulheres geneticamente normals, como tambem 
se comportam como mulheres. Mesmo quando compreendem as suas circuns- 
tancias biologicas, eles preferem ser chamados de mulheres, vestem-se como tal 
e escolhem homens como seus parceiros sexuais. 

Ocasionalmente, femeas geneticas apresentam uma condi^ao presente ao 
nascimento, chamada de hiperplasia suprarrenal congenita (HAC), literalmente 
significando aumento das glandulas suprarrenais. Embora geneticamente sejam 
femeas, as mulheres com HAC estao expostas a niveis anormalmente altos de 
androgenios circulantes cedo no seu desenvolvimento, uma vez que suas glan¬ 
dulas suprarrenais secretam uma quantidade anormalmente grande de andro¬ 
genios. Ao nascer, elas tern ovarios normals e nao apresentam testiculos, mas a 
sua genitalia externa tern um tamanho intermediario entre um clitoris normal 
e um penis. Cirurgia e medica^ao sao os tratamentos gerais apos o nascimento. 
Ainda assim, meninas com HAC (e seus pais) descrevem seu comportamento 
mais frequentemente como agressivo e interessado em atividades masculinas. 
Quando adultas, a maioria das mulheres com HAC e heterossexual, mas, se 
comparadas com outras mulheres, uma maior porcentagem delas e de homos- 
sexuais. Eazendo uma analogia com os estudos em animals, poderiamos presu- 
mir que a exposi^ao pre-natal a altos niveis de androgenios causa uma organi- 
za^ao de determinados circuitos nervosos de certa maneira similar a masculina 
nas mulheres com HAC. No entanto, precisamos ser especialmente caute- 
losos ao tirarmos conclusoes acerca das causas do comportamento humano 
(Quadro 17.3). E muito dificil determinar se o comportamento masculino de 
uma mulher com HAC e inteiramente devido a exposi^ao precoce a androge¬ 
nios e a dimorfismos similares aos masculinos no sistema nervoso, ou se seu 
comportamento e o produto de diferen^as sutis na forma como ela foi tratada 
pelas outras pessoas (principalmente pelos pais que tern uma crian^a com geni¬ 
talia ambigua), ou ambas as possibilidades. 

Efeitos Geneticos Diretos sobre o Comportamento 
e sobre a Diferenciagao Sexual do Encefalo 

A visao classica da diferencia^ao sexual, assim como a visao discutida neste capi- 
tulo, concede a genetica apenas um papel indireto na determina^ao do genero 
de um individuo: os genes dirigem o desenvolvimento das gonadas, e as secre- 
9 oes hormonais das gonadas controlam a diferencia^ao sexual. Enquanto nao 
pairam duvidas de que os hormonios sejam extremamente importantes para o 
desenvolvimento sexual, estudos recentes sugerem que os genes podem, algumas 
vezes, estar envolvidos mais diretamente na diferencia^ao sexual, pelo menos em 
algumas especies. As evidencias mais instigantes sao fornecidas por estudos em 
passaros. Em um estudo especialmente dramatico. Agate e colaboradores exa- 
minaram o corpo e o encefalo de um raro mandarim, de ocorrencia natural. 
Esse passaro, tecnicamente um ginandromorfo (i.e., um individuo no qual coe- 
xistem cHulas que apresentam conjuntos de cromossomos masculinos e cHu- 
las com conjuntos de cromossomos femininos), era geneticamente uma femea 
no lado esquerdo de seu corpo e do encefalo e geneticamente um macho no 
lado direito (Eigura 17.17). Como ambos os lados do encefalo eram expostos aos 
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QUADRO 17.3 


iB 


ESPECIAL INTERESSE 


David Reimer e as Bases da Identidade de Genero 


D avid Reimer foi um bebe normal e saudavel, um me- 
nino, quando nasceu, em 1965. Contudo, durante uma 
circuncisao, um acidente com um eletrocauterio queimou 
todo o seu penis. Os seus pais foram encaminhados para a 
Universidade Johns Hopkins, onde encontraram o Dr. John 
Money. Uma vez que nao era possivel restaurar a genitalia 
masculine de David, a recomendagao foi de que o menino 
fosse castrado e submetido a uma cirurgia de troca de sexo, 
seguindo-se de tratamento com estrogenio na puberdade, a 
fim de o transformer em uma menina. A recomendagao do 
Dr. Money foi baseada em sua hipotese de que, ao nascer, 
os bebes seriam essencialmente neutros quanto ao genero. 
As suas identidades como machos ou femeas seria determi- 
nada por suas subsequentes experiencias de vida e a iden- 
tificagao com sua anatomia. Encarando uma dificil decisao, 
os pais de David foram finalmente convencidos de que a ci¬ 
rurgia, combinada com uma criagao como menina, daria a 
crianga a melhor chance de uma vida normal. 

Os relatos do Dr. Money acerca da vida de David apos a 
sua transformagao soam como se a crianga tivesse apresen- 
tado uma boa adaptagao e se tornado uma menina normal e 
feliz. Em publicagoes, o Dr. Money referia-se a “John” (Joao), 
que teria sido mudado com sucesso para “Joan” (Joana). 
O caso foi ate divulgado pela imprensa popular, como se ob¬ 
serve em um artigo de 1973, publicado na revista Time: “Este 
caso dramatico. . . fornece fortes evidencias. . . de que os 
padroes convencionais de comportamento masculine e femi¬ 
nine podem ser alterados. Ele tambem langa duvidas sobre a 
teoria de que diferengas sexuais importantes, tanto psicologi- 
cas quanto anatomicas, sejam estabelecidas geneticamente 
na concepgao de forma imutavel”''. Na epoca, estavam ocor- 
rendo mudangas socials dramaticas nos papeis de homens e 
de mulheres, e o sucesso de David como uma menina pare- 
cia confirmar que a sociedade criava a identidade de genero 
tanto quanto, ou mais, que a biologia. 

Infelizmente, relatos acompanhando a transformagao 
que David sofrera mostram que essa transformagao de ge¬ 
nero foi um desastre desde o inicio. De acordo com David 
e seu irmao gemeo, o comportamento de David sempre foi 
muito mais semelhante ao de outros meninos que ao de me- 
ninas. David rebelava-se ao ter de usar roupas de meninas 
e ter de brincar com brinquedos caracteristicos de meninas. 
Apesar da cirurgia estetica e do doutrinamento como me¬ 
nina, ele, quando adulto, dizia que suspeitava ser um me¬ 
nino desde o segundo ano da escola e que se imaginava 
crescendo como um homem musculoso. Quando crianga, 
David era provocado incessantemente e ficava isolado dos 
demais. David nada sabia da fracassada circuncisao e da 
subsequente cirurgia, nem sobre o fato de que ele gene¬ 
ticamente era um homem. No entanto, conforme crescia, 
sentia-se mais atraido por garotas do que por garotos, e 


^Time, Jan. 8, 1973, p. 34. 


expressava a sua opiniao de que se sentia como um garoto 
enjaulado em um corpo de garota. Aos 14 anos, apos ter re- 
cebido estrogenio por 2 anos, ele se parecia cada vez mais 
com uma menina, mas parou de viver como tal (Figure A). 
O seu pai finalmente contou o que havia acontecido quando 
ele era um bebe. David imediatamente pediu cirurgia e tera- 
pia hormonal para mudanga de sexo. Por anos, David lidou 
com os esmagadores problemas emocionais resultantes de 
seu passado. Ele casou, adotou os filhos de sua esposa e 
trabalhou como zelador, uma atividade fisicamente exigents, 
em um frigorifico. Na decada de 1990, David colaborou em 
um livro sobre a sua vida. Tragicamente, apos numerosos 
eventos traumaticos, incluindo a morte de seu irmao gemeo 
e o fim de seu casamento, David suicidou-se, em 2004, com 
38 anos de idade. 

As experiencias de David Reimer demonstram que, em 
vez de apresentar neutralidade de genero, ele tinha um “cere- 
bro masculino” desde o inicio. Evidentemente, o seu genero 
geneticamente determinado nao pode ser suprimido, mesmo 
com a cirurgia de troca de sexo, a terapia hormonal ou uma 
educagao feminilizante. Claramente, a identidade de genero 
envolve uma complexa inter-relagao entre genetica, hormo- 
nios e experiencias de vida. 



Figura A 

David Reimer (aka John/Joan) e seu irmao gemeo, Brian, logo apos 
saberem a verdade acerca da infancia de David. (Fonte: cortesia de 
Jane Reimer.) 
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► FIGURA17.17 
Analise do encefalo de urn manda- 
rim ginandromorfico. (a) Esse passa- 
ro apresenta plumagem de femea em 
seu lado esquerdo e plumagem de ma¬ 
cho no lado direito. (b) O nucleo HVC 
(anteriormente hiperestriado ventral, 
pars caudalis) controla a agao de can- 
tar. Ele e maior no lado direito, gene- 
ticamente masculino (porgoes escuras 
de neuronios marcados). (c) Urn autor- 
radiograma mostra a expressao de urn 
gene normalmente expresso apenas 
em femeas, marcando apenas o lado 
esquerdo do encefalo. (d) Urn autor- 
radiograma mostrando a expressao de 
um gene normalmente mais expresso 
em machos, que marca o lado direito 
do encefalo mais do que o esquerdo. 
(Fonte: Arnold, 2004, Figure 4.) 
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mesmos hormonios circulantes, deveriam ser igualmente masculinos ou femini- 
nos, caso os hormonios fossem os unicos responsaveis pela diferencia^ao sexual. 
No entanto, as areas do encefalo responsaveis pelo canto (ver Quadro 17.2) eram 
masculinas no lado direito e femininas no lado esquerdo, sugerindo que uma 
diferente expressao genica nas duas metades do encefalo, e nao os hormonios 
sexuais, e que levava aos dimorfismos no encefalo. Em estudos relacionados em 
galinhas ginandromorficas, os pesquisadores descobriram que a maior parte das 
cdulas no lado masculino do corpo apresentam cromossomos sexuais masculi¬ 
nos, e as cdulas no outro lado do corpo tern cromossomos femininos, o resul- 
tado de uma muta^ao no inicio do desenvolvimento. 

Recentemente, tentativas para descobrir efeitos geneticos diretos sobre a 
diferencia^ao sexual em mamiferos tern sido efetuadas. Em uma especie na qual 
as formas de machos e de femeas nao sao notavelmente distintas como no man- 
darim, um ginandromorfo poderia nao ser facilmente reconhecivel. Eric Vilain 
e colaboradores da UCLA descobriram 51 genes que sao expressos em niveis 
diferentes em encefalos de machos e de femeas antes da forma^ao das gonadas. 
A fun^ao desses genes ainda nao e conhecida. 

Alem de influenciar a diferencia^ao sexual, os genes podem ter um papel em 
comportamentos sexuais surpreendentemente complexos. Algumas das mais 
importantes evidencias vem de estudos com a mosca-das-frutas. Drosophila 
melanogaster. O macho faz a corte a femea com um conjunto de comporta¬ 
mentos sedutores, incluindo orientar-se em dire^ao a ela e segui-la, cantar uma 
can^ao de corte e hater nela ligeiramente com suas pernas dianteiras antes de 
tentar acasalar. A femea escolhe se aceita ou rejeita os avan^os do macho. Evi- 
dentemente, esses comportamentos sao codificados geneticamente, pois os 








CAPfTULO 17 O Sexo e o Sistema Nervoso 


607 


machos sabem como fazer a corte, mesmo se nunca viram outras moscas nesse 
processo. Muitos genes podem desempenhar algum papel nos comportamen- 
tos de corte, mas parece haver um mimero hem pequeno de genes regulado- 
res (genes que regulam a expressao de outros genes) que sao criticos para isso. 
Por exemplo, o gene/rw (diminutivo para/rw/f/css, do ingles para infrutifero) 
pode ser essencial para os comportamentos de corte do macho. Nos machos, o 
gene/rw e expresso em uma variedade de tipos celulares, levando ao desenvolvi- 
mento de um sistema nervoso central masculino. O SNC do macho desenvolve- 
-se de modo que os comportamentos de corte ocorrem automaticamente. Em 
femeas sem a expressao do genefru, um SNC completo tambem se desenvolve, 
mas seus circuitos sao, de certo modo, distintos e, assim, sao “construidos” nele 
comportamentos femininos. Se o genefru esta ausente em um macho, os com¬ 
portamentos de corte dessa mosca sao reduzidos de forma significativa ou nem 
sequer existem. Por sua vez, femeas nas quais se induz a expressao do genefru 
mostram comportamentos de corte semelhantes aos dos machos e resistem a 
corte por eles. 

Outro gene envolvido na diferencia^ao sexual e o dsx (para duplo sexo). 
O gene dsx desempenha um papel importante na diferencia^ao sexual do corpo 
(o desenvolvimento de genitals masculinos ou femininos) e tambem inte¬ 
rage com o fru no controle da diferencia^ao sexual do SNC e na determina- 
qao de comportamentos sexuais especificos. No caso do genefru, ou este gene 
e expresso (machos) ou nao e (femeas). O gene dsx e diferente nesse aspecto, 
pois e expresso em ambos, machos e femeas, mas mecanismos de corte-jun^ao 
alternativos levam a produ^ao de proteinas distintas, especificas para machos 
ou para femeas. Um misterio que nos desafia e esta ainda para ser explicado e 
como a estrutura do SNC influenciada pelos genes fru e dsx assegura compor¬ 
tamentos especificos para cada sexo. 

Os Efeitos Ativadores dos Hormonios Sexuais 

Muito tempo apos os hormonios sexuais terem determinado a estrutura dos 
orgaos reprodutores, eles podem exercer efeitos ativadores no encefalo. Esses 
efeitos variam em escala, desde modifica^oes temporarias da organiza^ao ence- 
falica ate mudan^as na estrutura dos neuritos. Nos homens, a testosterona apre- 
senta uma intera^ao de duas vias com o comportamento sexual. Por um lado, 
os niveis de testosterona aumentam em antecipa^ao ao ato sexual ou mesmo ao 
fantasiar sobre ele. Por sua vez, niveis reduzidos de testosterona estao associa- 
dos a uma diminui^ao no interesse sexual. Foi relatado que mulheres estao mais 
propensas a iniciar o ato sexual na fase do ciclo menstrual, em que os niveis de 
estradiol estao mais altos. Por mecanismos desconhecidos, os niveis hormonais, 
em ambos os sexos, influenciam o encefalo e o interesse do individuo no com¬ 
portamento sexual. 

Mudangas Encefalicas Associadas ao Comportamento Materno e 
Paterno. Os padroes de comportamento sexual variam ao longo do tempo. 
Em algumas especies, a reprodu^ao ocorre apenas em determinada esta^ao, e 
o acasalamento pode ocorrer apenas em uma fase especifica daquela esta^ao. 
Obviamente, as femeas de todas as especies nutrem seus filhotes apenas apos o 
nascimento e somente de forma temporaria. Na maioria dos animals, mas nao 
nos seres humanos, a atra^ao sexual e a copula ocorrem somente durante certas 
fases do ciclo estral. Mudan^as no dimorfismo sexual do encefalo sao, as vezes, 
transitorias ou ciclicas, coincidindo com o comportamento sexual ao qual estao 
relacionadas. 

No Capitulo 16, vimos que o apetite e controlado, em parte, pelos niveis 
sanguineos do hormonio leptina, que e secretado por cdulas do tecido adiposo: 
niveis mais altos de leptina modulam a atividade das cdulas do hipotalamo 
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e suprimem o comportamento alimentar. Durante a gesta^ao, a mae precisa 
de uma quantidade maior de alimento para fornecer energia para o seu feto 
em crescimento e, de fato, o consumo alimentar aumenta no inicio da gesta- 
^ao. Consequentemente, a gordura corporal acumula-se, e os niveis de leptina 
aumentam. De modo paradoxal, os pesquisadores observaram, em ratos, que, 
embora os niveis de leptina aumentem durante a gesta^ao, o apetite e a ingestao 
de alimento aumentam, em vez de diminuirem. Isso ocorre porque mudan^as 
hormonais associadas a gesta^ao levam a resistencia a leptina no hipotalamo. 

Um comportamento materno singular ocorre em ratos com a lacta^ao e a 
amamenta^ao. Nas ratas femeas, o cortex somatossensorial contem uma repre- 
senta^ao sensorial da pele ventral ao redor dos mamilos. Poucos dias apos o 
inicio da amamenta^ao, a estimula^ao tactil leva a um aumento significativo na 
representa^ao da pele dessa regiao ventral (Figura 17.18) e a uma redu^ao dos 
campos receptivos para metade de seu tamanho normal. Esse exemplo inte- 
ressante de plasticidade do mapeamento somatossensorial (ver Capitulo 12) 
parece ser temporario, pois diversos meses apos o desmame os campos recepti¬ 
vos voltam ao seu tamanho normal. 

A lacta^ao tambem parece levar a altera^oes no encefalo que refor^am esse 
comportamento, que e critico para a sobrevivencia da prole de mamiferos. 
Todas as drogas que causam dependencia, a despeito de seus efeitos farmaco- 
logicos e comportamentais bastante diferentes, parecem aumentar a influen- 
cia da dopamina liberada por neuronios que se projetam da area tegmentar 
ventral (ATV) para o nucleo accumbens (NA) (ver Quadro 16.5). Esta se tor- 
nando cada vez mais claro que uma variedade de comportamentos de depen¬ 
dencia ou de comportamentos refor^ados tambem modificam esse circuito 
ATV-NA. Em um estudo, varreduras usando IRMf de ratas femeas lactantes 


► FIGURA 17.18 
Efeito da lacta^ao na representa^ao 
sensorial no cortex, (a) Porgao ventral 
da pele de uma rata que esta amamen- 
tando seus filhotes, mostrando a loca- 
lizagao dos mamilos ao longo do lado 
direito. (b) O encefalo da rata e o cor¬ 
tex somatossensorial primario esquer- 
do, que contem um mapa da porgao 
ventral da pele no lado direito (parte 
superior). A area selecionada pelo re- 
tangulo, em maior aumento abaixo, 
ilustra como a regiao cortical que per- 
cebe a parte ventral ao redor dos ma¬ 
milos esta aumentada na mae lactan- 
te no periodo p6s-parto (a esquerda), 
quando comparada com outra mae 
nao lactante, tambem no periodo p6s- 
-parto (a direita). Regioes do cortex so¬ 
matossensorial relacionadas a outras 
regioes do corpo nao foram afetadas 
pelo estado de lactagao. (Fonte: adap- 
tada de Xerri et al., 1994.) 
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foram comparadas com IRMf de ratas virgens apos uma inje^ao de cocaina. 
A ativa^ao do encefalo foi surpreendentemente similar em ambas, com especial 
ativa^ao do NA. A hipotese e que, em ambos os casos, ha estimula^ao do sis¬ 
tema dopaminergico associado a recompensa e a dependencia. A estimula^ao 
tactil que os filhotes exercem durante a amamenta^ao pode tornar esse ato um 
comportamento refor^ador para promover a forma^ao do vinculo mae-filhote 
e, em ultima analise, a sobrevivencia dos filhotes. 

Embora os pais nao experimentem as dramaticas altera^oes corporais asso- 
ciadas a gesta^ao e a lacta^ao, as suas intera^oes com os bebes podem alterar 
profundamente os seus encefalos. Uma evidencia a esse respeito vem de um 
estudo no laboratorio de Elizabeth Gould, na Universidade de Princeton, onde 
ela examinou encefalos de saguis. Os saguis pais envolvem-se de modo inco- 
mum no cuidado dos filhotes; de fato, eles carregam os bebes por toda parte 
durante os primeiros meses de vida. Tambem se sabe que, em diversas especies 
que apresentam cortex pre-frontal, essa parte do encefalo esta envolvida em 
comportamentos complexos, orientados para um objetivo. Esta tambem bem 
estabelecido que o ambiente pode alterar os neuronios; por exemplo, a rami- 
fica^ao dendritica e a densidade de espinhos sao aumentadas quando os ani¬ 
mals sao criados em um ambiente enriquecido. Para verificar se a paternidade 
altera a estrutura encefalica, o grupo de Gould comparou o cortex pre-frontal 
de saguis pais com o de saguis que nao eram pais, mas que faziam parte de um 
casal. Duas interessantes diferen^as foram encontradas: a densidade de espi¬ 
nhos dendriticos nas cdulas piramidais era significativamente maior nos pais, e 
parecia haver maior mimero de receptores para vasopressina nos espinhos. As 
consequencias funcionais dessas mudan^as nao sao conhecidas, mas essas alte- 
ra^oes sugerem que os encefalos de outras especies que investem muito tempo 
cuidando de crian^as, sejam machos ou femeas, possam tambem ser estrutural- 
mente alterados pela experiencia. 

Efeitos do Estrogenio sobre a Fungao Neuronal, a Memoria e a 
Doenga. Os estrogenios apresentam efeitos ativadores poderosos sobre a 
estrutura e a fun^ao dos neuronios. Dentro de minutos apos uma aplica^ao 
experimental, o estradiol altera a excitabilidade intrinseca dos neuronios em 
uma ampla variedade de areas encefalicas. Por meio da modula^ao do fluxo 
de ions potassio, o estradiol despolariza alguns neuronios e os faz dispararem 
mais potenciais de a^ao. Um exemplo importante dos efeitos que o estrogenio 
pode apresentar na estrutura celular e mostrado na Figura 17.19. Dominique 
Toran-Allerand, na Universidade Columbia, descobriu que o tratamento com 
estradiol em tecidos retirados do hipotalamo de camundongos recem-nascidos 
determina um alto grau de crescimento neuritico. Outros estudos mostraram 
que o estradiol aumenta a viabilidade celular e a densidade de espinhos dendri¬ 
ticos. Tornados em conjunto, esses achados sugerem que os estrogenios desem- 
penhem um papel importante na forma^ao dos circuitos neuronals durante o 
desenvolvimento do encefalo. 

Trabalhando na Universidade Rockefeller, Elizabeth Gould, Catherine 
Woolley, Bruce McEwen e colaboradores relataram um exemplo fascinante dos 
efeitos ativadores do estradiol. Eles contaram os espinhos dendriticos nos neu¬ 
ronios do hipocampo de ratas e descobriram que o numero de espinhos flutuava 
dramaticamente durante o ciclo estral de 5 dias. A densidade de espinhos e os 
niveis de estradiol aumentavam juntos, e a inje^ao de estradiol tambem aumen- 
tava o numero de espinhos em animals cujos niveis endogenos de estradiol esta- 
vam baixos (Figura 17.20). Uma vez que os espinhos sao os principals sitios para 
as sinapses excitatorias nos dendritos (ver Capitulo 2), esses dados fornecem 
uma possivel explica^ao para o fato de que a excitabilidade hipocampal tam¬ 
bem parece acompanhar o ciclo estral. Por exemplo, o hipocampo de animals 
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A FIGURA 17.19 
Efeito dos estrogenios no cresci¬ 
mento de neuritos no hipotalamo. 

No fundo de cada foto, esta um frag- 
mento de tecido hipotalamico de um 
camundongo recem-nascido. (a) Sem 
a adigao de estrogenio, um numero re- 
lativamente pequeno de neuritos cres- 
ce a partir do tecido. (b) Com a adigao 
de estrogenio, ha um exuberante cres¬ 
cimento de neuritos. (Fonte: Toran- 
-Allerand, 1980.) 
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► FIGURA 17.20 
Um efeito ativador dos hormonios 
esteroides. O tratamento com estra¬ 
diol causa um aumento no numero de 
espinhos dendriticos nos neuronios hi- 
pocampais. (Fonte: adaptada de Wool- 
ley et al., 1997.) 



Tratado com estradiol 



10 |im 


50 |im 


experimentais pode apresentar atividade epileptica mais facilmente quando os 
niveis de estrogenic aumentam (Figura 17.21). Observe que os niveis de estra¬ 
diol e de progesterona apresentam picos na fase pro-estral (Figura 17.21a, b) e, 
nesse periodo, os limiares para convulsoes sao os mais baixos (Figura 17.21c). 
Woolley e McEwen demonstraram que e, de fato, o estradiol que desencadeia 
o aumento do numero de espinhos dendriticos e que, a medida que os neuro¬ 
nios hipocampais desenvolvem mais espinhos, eles tambem passam a ter mais 
sinapses excitatorias. 

Como o estradiol aumenta o numero de espinhos e as sinapses excitatorias 
nos neuronios hipocampais? Embora os detalhes desse mecanismo nao estejam 
bem esclarecidos, parece que o estradiol aumenta a capacidade de plasticidade 
sinaptica no hipocampo de multiplas maneiras. Na presen^a de estradiol, as res- 
postas pos-sinapticas ao glutamate sao maiores do que quando o estradiol esta 
ausente. Como veremos no Capitulo 25, essas respostas aumentadas nas sinap¬ 
ses excitatorias determinam o aumento na eficacia dessas sinapses. O estradiol 
tambem pode alterar a fun^ao hipocampal, diminuindo a inibi^ao sinaptica. 
Esse hormonio faz algumas cdulas inibitorias produzirem menos GABA, seu 
neurotransmissor, e, desse mode, a inibi^ao sinaptica torna-se menos efetiva. 
Uma menor inibi^ao aumenta a atividade neural, complementando o efeito do 
estradiol nas sinapses excitatorias. Quando reunimos todas as pe^as, parece que 
o estradiol produz um hipocampo com sinapses inibitorias menos efetivas e 
sinapses excitatorias mais fortes, de mode a disparar um aumento no numero 
de espinhos nas cdulas piramidais. 

Em rates, o hipocampo e especialmente importante para a memoria espacial 
e para a capacidade de orienta^ao para andar em um ambiente, e diversos estu- 
dos demonstram que o estradiol aumenta a forma^ao dessas memorias. Nesses 
experimentos, rates foram treinados na explora^ao de um labirinto ou para lem- 
brar de objetos ou lugares. Se o estradiol e administrado imediatamente antes 
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◄ FIGURA 17.21 

Flutuagoes nos nfveis hormonais du¬ 
rante o cicio estral e o limiar para 
atividade epileptica no hipocampo. 

Os niveis circulantes de (a) estradiol 
e de (b) progesterone variam duran¬ 
te o cicio estral. Os niveis desses dois 
hormonios apresentam picos duran¬ 
te a fase de pro-estro. (c) O limiar (em 
termos de corrente estimuladora) para 
disparar uma crise no hipocampo de 
uma rata femea varia ao longo do ci¬ 
cio estral e e mais baixo durante a fase 
de pro-estro. As fases do cicio estral 
sao: D (diestro), P (pro-estro), E (estro). 
(Fontes: partes a e b, Smith et al., 1975; 
parte c, Terasawa et al., 1968.) 


do ou apos o treino, ha um aumento no desempenho dessas tarefas quando a 
memoria e testada horas apos. E interessante observar que esse aumento no 
desempenho provocado pela administra^ao de estradiol nao ocorre se o estro- 
genio for administrado 2 horas apos o treino. Evidencia-se, assim, que os estro- 
genios podem facilitar a memoria, mas devem estar presentes em periodos pro- 
ximos a experiencia de aprendizado. 

Woolley observa que o pico no mimero de espinhos hipocampais coincide 
com o pico de fertilidade no rato. Durante esse periodo, as femeas ativamente 
procuram parceiros, o que pode requerer uma habilidade aumentada para loca- 
liza^ao espacial, a qual poderia advir de um hipocampo mais excitavel e repleto 
de receptores do tipo NMDA. Desse modo, o encefalo da rata pode se ajustar 
finamente, durante um cicio de 5 dias, a fim de se adequar a varia^ao nas neces- 
sidades reprodutivas. 

Tern sido relatado que o estradiol apresenta um efeito protetor sobre os neu- 
ronios, que pode ajudar a combater doen^as. Em culturas neuronals, as celulas 
sobreviverao mais provavelmente a uma hipoxia, ao estresse oxidativo e a expo- 
si^ao a varios agentes neurotoxicos se estiverem expostas ao estradiol. Clinica- 
mente, o estrogenio parece minimizar ou retardar o dano neural resultante de 
varias situa^oes. For exemplo, ele pode proteger contra acidentes vasculares ence- 
falicos em seres humanos, embora o mecanismo nao esteja bem esclarecido. Essa 
observa^ao pode estar relacionada ao fato de que o tamoxifeno, um antagonista 
nos receptores para estrogenio e que frequentemente e utilizado no tratamento 
de cancer de mama, esta associado ao aumento no risco de acidentes vasculares 
encefalicos em mulheres. A terapia de reposi^ao com estrogenio parece ajudar no 
tratamento de certos disturbios neurologicos. Pesquisadores tern observado que 
os niveis aumentados de hormonios sexuais durante a gesta^ao estao associados a 
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uma redu^ao na gravidade da esclerose multipla, e ha algumas evidencias de que 
o estrogenic possa beneficiar mulheres com esclerose multipla. Tambem parece 
que a terapia de reposi^ao com estrogenic possa retardar o inicio da doen^a de 
Alzheimer e reduzir os tremores na doen^a de Parkinson. As a^oes dos estroge- 
nios nessas doen^as tern side dificeis de precisar, em parte porque uma variedade 
de tipos celulares expressa receptores para estrogenic. De fato, evidencias recentes 
sugerem que os beneficios do estrogenic podem se originar tanto de efeitos sobre 
os astrocitos quanto sobre os neuronics. 

Orientagao Sexual 

Estima-se que cerca de 3 a 10% da popula^ao nos Estados Unidos seja homos- 
sexual. Considerando-se as diferen^as de comportamento entre, por exem- 
plo, homens homossexuais e heterossexuais, havera diferen^as na anatomia 
ou na fisiologia do encefalo? Ha uma base biologica para a orienta^ao sexual? 
De certo mode, isso deve ser verdade, se acreditamos que todo comportamento 
se baseia na atividade encefalica. Nao ha, contudo, evidencias de que a orien- 
ta^ao sexual esteja relacionada aos efeitos ativadores dos hormonios em adul- 
tos. Por exemplo, a administra^ao de androgenios ou estrogenios a adultos ou 
a remo^ao das gonadas nao apresentam efeito sobre a orienta^ao sexual. Como 
uma alternativa, talvez os encefalos de individuos homossexuais e de heterosse¬ 
xuais sejam estruturalmente distintos devido a efeitos organizacionais. 

Vimos anteriormente que, em animais, ha dimorfismo sexual no hipotalamo 
anterior. Em rates, o NSD (nucleo sexualmente dimorfico) na area pre-optica do 
hipotalamo anterior e muito maior em machos do que em femeas. Apos lesao 
cirurgica dessa area encefalica, rates machos passam mais tempo com machos 
sexualmente ativos do que com femeas sexualmente receptivas, uma reversao de 
suas preferencias antes da cirurgia. Outra evidencia sugestiva vem de estudos de 
carneiros selvagens das Montanhas Rochosas, nos quais os pesquisadores esti- 
mam que cerca de 8% da popula^ao masculina prefere montar outros machos, 
e nao femeas. Descobriu-se que o NSD nesses machos tern cerca de metade do 
tamanho, quando comparado ao NSD de carneiros selvagens machos que prefe- 
rem femeas. Assim, parece que o tamanho dos micleos hipotalamicos em alguns 
animais possa estar relacionado a preferencia sexual. Infelizmente, a rela^ao cau¬ 
sal entre o tamanho do NSD e a orienta^ao sexual nao foi esclarecida. 

Em seres humanos, o nucleo INAH-3 (um dos nucleos intersticiais do hipo¬ 
talamo anterior) tern o dobro do tamanho em homens, quando comparado ao 
seu tamanho em mulheres, uma diferen^a que pode estar relacionada a comporta- 
mentos sexualmente dimorficos. Alguns estudos acerca dos INAH sugerem que ha 
diferen^as entre encefalos de homossexuais e de heterossexuais que podem estar 
relacionadas a orienta^ao sexual. Simon LeVay, entao trabalhando no Instituto 
Salk, observou que o INAH-3 apresenta metade do tamanho em homens homos¬ 
sexuais, quando comparado com o de homens heterossexuais (Eigura 17.22). 

Em outras palavras, o INAH-3, em homens homossexuais, e semelhante, 
em tamanho, ao INAH-3 observado em mulheres. Se, por um lado, esse achado 
pode sugerir uma base biologica para a homossexualidade, e dificil interpreta- 
-lo em termos do complexo comportamento humano. Alem disso, estudos 
subsequentes nem sempre confirmaram uma correla^ao entre o tamanho do 
INAH-3 e a orienta^ao sexual. 

Outros estudos observaram que a comissura anterior e o nucleo supraquias- 
matico sao maiores em homens homossexuais do que em homens heterosse¬ 
xuais. Um estudo relatou que o nucleo proprio da estria terminal e maior em 
homens do que em mulheres, e que transexuals de homens para mulheres apre¬ 
sentam o tamanho desse nucleo comparavel ao das mulheres. Coletivamente, 
esses estudos oferecem a intrigante perspectiva de que aspectos complexos do 
comportamento sexual humano possam, em ultima analise, estar ligados a uma 
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paraventricular 


Terceiro ventriculo 


Quiasma optico 


◄ FIGURA 17.22 

Localizagao e tamanho do INAH- 

3. (a) A localizagao dos quatro nucle- 
os ditos INAH no hipotalamo. Nas mi- 
crografias, setas indicam o INAH-3 em 

(b) um homem heterossexual e em 

(c) um homem homossexual. Neste 
ultimo, o nucleo e menor, e as celulas, 
mais dispersas. (Fonte: fotomicrogra- 
fias de LeVay, 1991, p. 1035.) 



diferente organiza^ao encefalica. No entanto, as dificuldades envolvidas na 
compara^ao de encefalos, assim como a historia dos dimorfismos do sistema 
nervoso, sugerem que e aconselhavel cautela ate que se obtenha um consenso 
nas pesquisas. 

CONSIDERAQOES FINAIS 

O tema sexo e sistema nervoso e complicado pelas sutilezas dos mecanismos bio- 
logicos e culturais que determinam o comportamento sexual. Em seres huma- 
nos, especialmente, as diferen^as anatomicas entre o sistema nervoso de homens 
e de mulheres nao sao imediatamente aparentes, e, de fato, muitos comportamen- 
tos humanos nao sao exclusivamente masculinos ou femininos. Embora existam 
pequenas diferen^as no sistema nervoso entre os sexos, nao esta claro qualquer 
proposito adaptativo para o qual elas possam servir. E nao se conhece, em caso 
algum, a base neurobiologica para as diferen^as cognitivas entre os sexos. 

No entanto, o imperativo biologico essencial - a procria^ao - demanda 
comportamentos especificos para cada sexo, pelo menos para o acasalamento 
e para a gera^ao da prole. Para a maioria das estruturas concretamente sexuais 
(como os musculos e neuronios motores que controlam o penis ou os aferentes 
sensoriais que inervam o clitoris), a identifica^ao de alguns dos sistemas peri- 
fericos e espinhais envolvidos e mais facil. O poderoso papel dos hormonios 
sexuais no desenvolvimento sexual e no comportamento tambem esta claro. 
No entanto, os aspectos mais complexos do comportamento sexual e dos siste¬ 
mas encefalicos que os geram sao ainda bastante misteriosos. 

Neste capitulo, abordamos apenas alguns dos topicos no estudo do ence- 
falo em rela^ao ao sexo, e a maior parte das questoes basicas continua espe- 
rando para ser respondida. A pesquisa cientifica sobre o sexo foi, por muito 
tempo, obstruida pela relutancia da sociedade em falar abertamente sobre esse 
assunto, e, atualmente, as politicas sexuais ainda tendem a tumultuar o caminho 
da ciencia. O comportamento sexual, porem, e uma caracteristica definidora do 
ser humano, e a compreensao de sua base neural e um desafio que vale a pena. 
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PALAVRAS-CHAVE 


Sexo e Genero 

identidade de genero (p. 581) 
genotipo (p. 581) 
sexo genetico (p. 581) 
regiao determinante do sexo no 
cromossomo Y (SRY) 

(p. 582) 

O Controle Hormonal do Sexo 

androgenios (p. 584) 

estrogenios (p. 584) 

hormonio luteinizante (LH) (p. 585) 


hormonio foliculestimulante (FSH) 

(p. 585) 

gonadotrofinas (p. 585) 
hormonio liberador de gonadotrofinas 
(GnRH) (p. 585) 
ciclo menstrual (p. 586) 
ciclo estral (p. 587) 

As Bases Neurais dos 
Comportamentos Sexuais 

poliginia (p. 590) 
poliandria (p. 590) 


monogamia (p. 590) 

Por Que e Como Diferem os 
Encefalos de Machos e de Femeas 

dimorfismos sexuais (p. 596) 
nucleo sexualmente dimorfico (NSD) 
(p. 597) 

nucleos intersticiais do hipotalamo 
anterior (INAH) (p. 597) 
efeito organizacional (p. 601) 
efeito ativador (p. 601) 
a-fetoproteina (p. 601) 



QUESTOES PARA REVISAO 


1. Suponha que voce tenha sido capturado por alienigenas que chegaram a Terra para aprender acerca dos seres humanos. Esses 
alienigenas nao tern diferentes sexos e estao curiosos acerca dos dois sexos nos seres humanos. Para ganhar a sua liberdade, 
voce precisa dizer a eles como distinguir machos de femeas com seguran^a. Quais testes biologicos e/ou comportamentais 
voce Ihes recomendaria utilizar? Assegure-se de descrever quaisquer exce^oes que possam violar seus testes; voce nao quer 
que os alienigenas fiquem zangados! 

2. A Figura 17.18 mostra uma observa(;ao interessante, mas ainda nao explicada: no encefalo de uma rata com filhotes, durante 
periodos de lacta(;ao, a area do cortex somatossensorial representando a pele ao redor dos mamilos se expande. Especule 
sobre um possivel mecanismo para esse fenomeno. Sugira uma razao pela qual esta plasticidade neural possa ser vantajosa. 

3. O estradiol e geralmente descrito como um hormonio sexual feminino, porem ele tambem tern um papel fundamental no 
desenvolvimento inicial do sistema nervoso do macho. Explique como isso ocorre e por que o sistema nervoso feminino nao 
e igualmente afetado pelo estradiol durante a mesma fase do desenvolvimento. 

4. Onde e como os hormonios esteroides podem influenciar os neuronios, atuando no nivel celular? 

5. Quais evidencias apoiam a hipotese de que a diferencia(;ao sexual do corpo e do encefalo nao e inteiramente dependente dos 
hormonios sexuais? 

6 . Suponha que um grupo de pesquisa recem relatou que um pequeno e obscuro nucleo no tronco encefalico, o nucleo X, 
e sexualmente dimorfico e essencial para certos comportamentos sexuais “unicamente masculinos”. Discuta os tipos de 
evidencias que voce necessitaria para aceitar essas afirmativas sobre (a) a existencia de um dimorfismo, (b) as defini(;6es 
de comportamento exclusivamente masculino e (c) o envolvimento do nucleo X nesses comportamentos sexuais. 
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INTRODUQAO 


Para valorizar o significado das emo^oes, tente imaginar a vida sem elas. 
Em vez dos altos ebaixos diarios que todos experimentamos, a vidaprovavelmente 
nos pareceria uma grande planicie vazia de existencia, com pouco significado. 
As experiencias emocionais sao uma grande parte do ser humano. Em livros e 
filmes, alienigenas e robos podem ter uma aparencia igual a de pessoas, mas, em 
geral, parecem nao humanos simplesmente porque nao mostram ter emo^oes. 

As neurociencias afetivas investigam as bases neurais da emo^ao e do humor. 
Neste capitulo, estudaremos a emo^ao. Os transtornos do afeto, tambem conhe- 
cidos como transtornos do humor, serao discutidos no Capitulo 22. Voce talvez 
esteja imaginando como podemos estudar algo tao efemero quanto os sentimen- 
tos de alguem. Quando estudamos um sistema sensorial, em contrapartida, voce 
pode apresentar um estimulo e buscar os neuronios que respondem a ele. Voce 
pode manipular o estimulo para determinar quais de seus atributos (intensidade 
luminosa, frequencia do som, etc.) evocam mais facilmente uma resposta. Nao 
podemos, porem, estudar tao diretamente as emo^oes em animals que nao podem 
nos relatar as suas sensa^oes subjetivas. Assim, o que observamos sao comporta- 
mentos que supomos que sejam expressoes de emo^oes internas. Devemos ser 
cuidadosos ao distinguir entre experiencia emocional (sentimentos) e expressdo 
emocional. Aquilo que sabemos sobre os mecanismos da emo^ao no encefalo 
provem de uma sintese de estudos realizados em animals e em seres humanos. 
Em animals, a atividade encefalica e os efeitos de lesoes no encefalo sobre o com¬ 
portamento foram observados e interpretados no contexto de emo^oes, embora 
nao possamos determinar os sentimentos dos animals. Alguns estudos em seres 
humanos tern examinado a atividade encefalica associada a experiencias emocio¬ 
nais e, em outros estudos, ao reconhecimento de emo^oes. 

Ainda nao estamos no estagio em que possamos mapear um sistema emo¬ 
cional da mesma maneira que os sistemas sensoriais tern sido delineados. 
De fato, veremos que as ideias iniciais acerca de um unico sistema emocional 
ou multiplos sistemas envolvendo areas encefalicas dedicadas a determinadas 
emo^oes foram substituidas por teorias nas quais as emo^oes sao baseadas em 
redes de atividade encefalica distribuida. 


PRIMEIRAS TEORIAS DA EMOQAO 


Emo^oes - amor, odio, felicidade, tristeza, medo, ansiedade, e assim por diante 
- sao sentimentos que todos experimentamos em um momento ou em outro. 
Entretanto, o que define precisamente esses sentimentos? Serao sinais sensoriais 
de nosso corpo, padroes difusos de atividade em nosso cortex, ou algo mais? 

No seculo XIX, diversos cientistas altamente respeitados, incluindo Darwin 
e Ereud, ponderaram acerca do papel do encefalo na expressao das emo^oes 
(Eigura 18.1). Essa pesquisa inicial foi baseada no estudo cuidadoso da expressao 


► FIGURA18.1 


Expressoes de raiva em animals e em 
seres humanos. Estes desenhos sao 
do livro As Expressoes das Emogdes 
no Homem e nos Animais, de Darwin, e 
foram utilizados para apoiar a sua ideia 
de que ha emogoes basicas universais. 
Darwin realizou um dos primeiros es¬ 
tudos extensos sobre a expressao da 
emogao. Reproduzida, com permis- 
sao, de John van Wyhe, ed. 2002. The 
Complete Work of Charles Darwin 
Online, (http://darwin-onIine.org.uk/) 
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emocional em animais e em seres humanos e na experiencia emocional em 
seres humanos. Pode parecer apenas bom senso para muitos hoje, mas Darwin 
fez observa^oes importantes, considerando que pessoas em diferentes culturas 
experimentam as mesmas emo^oes e que os animais parecem expressar algumas 
das mesmas emo^oes que os seres humanos expressam. Posteriormente, nos 
seculos XIX e XX, cientistas desenvolveram teorias para as bases fisiologicas da 
emogao e para a rela^ao entre expressao e experiencia emocional. 

A Teoria de James-Lange 

Uma das primeiras teorias bem articuladas acerca da emogao foi proposta, em 
1884, pelo renomado psicologo e filosofo norte-americano, William James. 
Ideias semelhantes foram propostas pelo psicologo dinamarques Carl Lange. 
Essa teoria, comumente chamada de teoria de James-Lange da emogao, pro- 
pos que experimentamos a emogao em resposta a altera^oes fisiologicas em 
nosso organismo. Para compreender por que muitos contemporaneos de James 
e Lange consideraram essa ideia contraintuitiva, considere um exemplo. 

Suponha que voce acorde em uma manha e encontre uma aranha que parece 
malevola pendurada em uma teia sobre a sua cama. Se voce, como muitas outras 
pessoas, tern aracnofobia, entao podera experimentar uma resposta de luta ou 
fuga, que envolve mudan^as na frequencia cardiaca, no tonus muscular e na 
fun^ao pulmonar (ver Capitulo 15). De acordo com a teoria de James-Lange, o 
seu sistema visual envia uma imagem da aranha para o seu encefalo, que res- 
ponde enviando comandos ao sistema nervoso somatico e ao sistema nervoso 
visceral - simpatico/parassimpatico/enterico -, os quais alteram fun^oes em 
musculos e orgaos diversos. Essas respostas do corpo sao consequencia direta 
da entrada sensorial, sem um componente emocional. A emogao que voce 
experimenta consiste em seus sentimentos, que resultam de altera^oes em seu 
corpo. Em outras palavras, voce nao pula para fora da cama em resposta ao 
medo que sente, voce, na verdade, sente medo porque tomou consciencia de 
seu cora^ao disparando e da tensao em seus musculos. Isso pode parecer o con- 
trario do esperado para muitas pessoas hoje, como tambem pareceu para mui¬ 
tos contemporaneos de James e Lange. Ate essa teoria ser proposta, a concep^ao 
comum era de que uma emogao e evocada por uma situa^ao, e o corpo muda 
em resposta a emogao: voce fica amedrontado quando ve uma aranha e, entao, 
o seu corpo reage. A teoria de James-Lange postula exatamente o oposto. 

Consideremos um dos bem elaborados experimentos sugeridos por James. 
Suponha que voce esta fervendo de raiva por causa de algo que recem aconte- 
ceu. Tente remover todas as altera^oes fisiologicas associadas a emogao. O seu 
cora^ao que batia forte, se acalma, os seus musculos tensos relaxam e a sua face 
irritada torna-se calma. Como James disse, e dificil imaginar como manter a 
raiva na ausencia de qualquer uma dessas respostas fisiologicas. 

Mesmo se for verdade que a emogao ocorre em resposta a mudan^as no 
estado fisiologico do corpo, isso nao significa que a emogao nao possa ser sen- 
tida na ausencia de sinais fisiologicos obvios (uma observa^ao com a qual 
mesmo James e Lange concordariam). Contudo, para emo^oes fortes, que sao 
geralmente associadas a mudan^as fisicas, a teoria de James-Lange diz que nao 
e a emogao que causa as altera^oes corporais, mas, sim, que as altera^oes cor- 
porais causam a emogao. 

A Teoria de Cannon-Bard 

Embora a teoria de James-Lange tenha se tornado popular no inicio do seculo 
XX, ela logo foi contestada. Em 1927, o fisiologista norte-americano Walter 
Cannon publicou um artigo em que fazia varias criticas convincentes a teoria 
de James-Lange, e propunha uma nova teoria. A teoria de Cannon foi modifi- 
cada por Philip Bard e tornou-se conhecida como a teoria de Cannon-Bard da 
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emo^ao. Ela propoe que a experiencia emocional pode ocorrer independente- 
mente da expressao emocional. 

Um dos argumentos de Cannon contra a teoria de James-Lange era de que 
as emo^oes podem ser experimentadas mesmo quando mudan^as fisiologicas 
nao podem ser sentidas. Para apoiar essa hipotese, ele descreveu os casos de 
animais, estudados por ele e por outros, apos transec^ao da medula espinhal. 
Essa cirurgia elimina as sensa^oes do organismo abaixo do nivel do corte, mas 
nao parece abolir emo^oes. Na medida do possivel, preservando apenas o con- 
trole muscular da por^ao superior do corpo ou da cabe^a, os animais ainda exi- 
biam sinais de emo^oes. De forma semelhante, Cannon observou casos huma- 
nos em que uma transec^ao de medula nao diminuia a emo^ao. Se a experiencia 
emocional ocorre quando o encefalo sente mudan^as fisiologicas no organismo, 
conforme propoe a teoria de James-Lange, entao a elimina^ao das sensa^oes 
deveria, tambem, eliminar as emo^oes, e esse nao parecia ser o caso. 

Uma segunda observa^ao de Cannon, que sugere inconsistencia com a teoria 
de James-Lange, e de que nao ha correla^ao confiavel entre a experiencia emocio¬ 
nal e o estado fisiologico do organismo. Por exemplo, o medo e acompanhado por 
um aumento da frequencia cardiaca, uma inibi^ao da digestao e um aumento da 
sudorese. Entretanto, essas mesmas mudan^as fisiologicas acompanham outras 
emo^oes, como raiva, e mesmo condi^oes patologicas nao emocionais, como 
a febre. Como pode o medo ser uma consequencia de mudan^as fisiologicas, 
quando essas mesmas mudan^as estao associadas a outros estados alem do medo? 

A nova teoria de Cannon focou a ideia de que o talamo teria um papel 
especial nas sensa^oes emocionais. Nessa teoria, a entrada sensorial e recebida 
pelo cortex cerebral, que, por sua vez, ativa certas mudan^as no organismo. 
No entanto, de acordo com Cannon, esse circuito neural de estimulo-resposta, em 
si, e desprovido de emo^ao. As emo^oes sao produzidas quando sinais alcan^am 
o talamo, seja diretamente, a partir dos receptores sensoriais, seja por estimulos 
corticais descendentes. Em outras palavras, o carater da emo^ao e determinado 
pelo padrao de ativa^ao do talamo, independentemente da resposta fisiologica 
a entrada sensorial. Um exemplo pode esclarecer a diferen^a entre esta teoria e 
aquela de James-Lange. De acordo com James e Lange, voce sente tristeza quando 
sente que esta chorando; se voce pudesse evitar chorar, a tristeza se iria tambem. 
Na teoria de Cannon, voce nao precisa chorar para estar triste: basta, apenas, que 
ocorra a ativa^ao apropriada do seu talamo em resposta a situa^ao. As teorias da 
emo^ao de James-Lange e de Cannon-Bard sao comparadas na Figura 18.2. 


► FIGURA 18.2 

Uma comparagao das teorias de 
James-Lange e de Cannon-Bard 
para a emogao. Na teoria de James- 
-Lange (setas vernnelhas), o homem 
percebe um animal ameagador e rea¬ 
ge. Quando ele sente as respostas de 
seu corpo a situagao, fica amedronta- 
do. Na teoria de Cannon-Bard (setas 
azuis), o estimulo ameagador leva pri- 
meiro a sensagao de medo, e, entao, 
ocorre a reagao. 



Estimulo 

sensorial 


Experiencia emocional (medo) 



Expressao emocional (respostas 
somaticas e viscerais) 
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Muitas teorias da emogao foram propostas desde os tempos das teorias de 
James-Lange e de Cannon-Bard. Trabalhos subsequentes demonstraram que 
cada uma das velhas teorias tinha meritos, assim como tinha falhas. For exem- 
plo, ao contrario das predi^oes de Cannon, tern sido demonstrado que medo e 
raiva estao associados a respostas fisiologicas distintas, embora ambos ativem 
basicamente o sistema nervoso simpatico, divisao do SNV. Embora isso nao 
prove que essas emo^oes resultem de respostas fisiologicas distintas, as respos¬ 
tas pelo menos sao diferentes (Quadro 18.1). Alguns estudos mostram tambem 
que, de certo modo, podemos ter consciencia da fun^ao 'Viscerar"^ de nosso 
corpo (denominada interocep^ao consciente), que e um componente-chave 
para a teoria de James-Lange. For exemplo, foi demonstrado que as pessoas sao 
capazes de julgar as suas frequencias cardiacas, e um aumento na atividade de 
certas areas encefalicas e observado durante a realiza^ao dessa tarefa. 

Outro desafio interessante a teoria de Cannon-Bard, trazido por estudos 
posteriores, e que a emogao e, algumas vezes, afetada por lesao da medula espi- 
nhal. Em um estudo com homens adultos lesionados na medula, encontrou- 
-se uma correla^ao entre a extensao da perda sensorial e as diminui^oes rela- 
tadas nas experiencias emocionais, embora outros estudos de individuos com 
lesao espinhal nem sempre encontrem semelhante correla^ao. Aqui, examina- 
remos teorias mais recentes para a emogao no contexto de resultados experi- 
mentais que sugerem quais as estruturas encefalicas envolvidas na experiencia 
e na expressao da emogao. 

Implicagoes da Emogao Inconsciente 

Embora os achados possam ser contraintuitivos, alguns estudos sugerem que as 
aferencias sensoriais podem ter efeitos emocionais sobre o encefalo sem que o 
percebamos conscientemente. Diversos experimentos relacionados foram reali- 
zados por Arne Ohman, Ray Dolan e colaboradores, na Suecia e na Inglaterra. 
Eles demonstraram, inicialmente, que se um rosto expressando raiva e mos- 
trado brevemente, seguido rapidamente por uma face desprovida de emo^oes, 
os participantes relatam ter visto apenas a face desprovida de emo^oes. Diz-se 
que a face zangada tern sua percep^ao “mascarada”, e a face sem expressao e o 
estimulo que efetua o mascaramento. 

Em um experimento, foram mostradas aos participantes varias faces, sem 
estimulos que efetuassem o mascaramento, e cada vez que uma face zangada 
era mostrada, os participantes recebiam um leve choque eletrico em um dedo. 
Apos tal condicionamento aversivo, os participantes demonstravam atividade 
neurovegetativa alterada, como aumento na condutancia da pele (palmas sua- 
das), quando faces zangadas eram mostradas novamente. Os pesquisadores 
estavam interessados no que ocorreria quando faces zangadas fossem ocasio- 
nalmente mostradas apos o condicionamento, mas mascaradas, isto e, com a 
reintrodu^ao do estimulo que efetua o mascaramento. Surpreendentemente, 
quando as faces zangadas eram mostradas, os participantes apresentavam uma 
resposta neurovegetativa (aumento da condutancia da pele), mesmo que nao 
estivessem conscientes da face zangada. Esses achados indicam que os partici¬ 
pantes respondiam as expressoes de raiva da face que representava o estimulo 
aversivo, mesmo que nao estivessem conscientes de terem percebido o estimulo. 
O conceito de uma emogao inconsciente baseia-se nessa observa^ao. 

Em um segundo experimento, foram mostradas faces de individuos rai- 
vosos aos participantes ao mesmo tempo em que era emitido um som alto e 


de T. Neste livro optamos por usar a expressao “visceral” no lugar do erroneo "autonomo” - e, portanto, 
SNV em vez de SNA, sigla ja utilizada nas tradu^oes anteriores; quando nos referirmos apenas a uma de suas 
subdivisoes, empregaremos nomenclatura mais restrita, por exemplo, “sistema nervoso simpatico” (para 
mais detalhes, leia a nota na pagina 531 do Capitulo 15). 
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: QUADR018.1 


DE ESPECIAL INTERESSE 


“Borboletas” no Estomago 


A linguagem humana tern formas animadas e vibrantes de 
descrever as experiencias emocionais. Se alguem hesita 
antes de fazer bungee junnping e saltar de uma ponte alta, 
descrevemos esse medo dizendo que a pessoa sente “frio na 
barriga”. No outro extremo do espectro de temperature, uma 
pessoa que facilmente fica zangada ou raivosa e descrita 
como “cabega quente”. Voce fica nervoso antes de sair com 
um novo alguem? Voce pode estar experimentando “borbo¬ 
letas no estomago”. Esses termos descritivos sao divertidos, 
mas terao alguma relagao com a experiencia fisiologica da 
emogao? 

Um estudo intrigante, conduzido por cientistas da Uni- 
versidade de Aalto, na Finlandia, sugere que as emogoes 
basicas e algumas outras emogoes podem, de fato, estar 
associadas com mapeamentos singulares de alteragoes sen- 
soriais espalhadas no corpo. Essa conclusao foi obtida com 
base em testes online realizados em mais de 700 pessoas 
na Finlandia, na Suecia e em Taiwan. A fim de estabelecer 
quais partes do corpo os individuos sentiam estar afetadas 
por uma emogao, os cientistas pediram aos participantes que 
colorissem um mapa do corpo usando cores quentes quando 
sentissem que alguma emogao tornava o corpo mais ativo, 
e cores frias quando sentissem o corpo menos ativo. Mapas 
de emogoes foram feitos em resposta a uma variedade de 
estimulos, incluindo palavras com conteudo emocional, fotos 
de expressoes facials emocionais, experiencias emocionais 
vividas com estorias curtas e cenas emocionais em filmes. 
A expectativa era de que, ao estudar participantes de diferen- 


tes cultures e linguagens, experiencias emocionais universais 
pudessem ser mapeadas, distinguindo-as de estereotipos 
culturais. 

A figure mostra mapas do que se presume ser a atividade 
corporal media, estabelecida ao longo de varias observagoes 
em diferentes pessoas. O vermelho e o amarelo indicam ati¬ 
vidade elevada, e o azul representa atividade reduzida, em 
relagao a um estado neutro (em preto). Alguns tragos, como 
atividade elevada na cabega e no peito (por aumento das fre- 
quencias cardiaca e respiratoria?), foram comuns para multi- 
plas emogoes. Outras caracteristicas foram mais singulares. 
A felicidade foi incomum pelo fato de que todo o corpo mos- 
trava aumento de atividade, e a tristeza mostrou uma singu¬ 
lar redugao de atividade nas extremidades. O mapa corporal 
para o desgosto apresentou uma estranha elevagao na ativi¬ 
dade ao redor do tracto digestorio e da garganta (um reflexo 
de vomito?). O que representam esses mapas coloridos? 
Podemos apenas especular, mas talvez estejam relaciona- 
dos a padroes de sensagoes e ativagao do sistema visceral. 
Obviamente, devemos ser cautelosos ao interpreter os ma¬ 
pas, mas e intrigante que os diferentes mapas emocionais 
sao distintos e, de certo mode, isso ocorre mesmo para emo¬ 
goes nao consideradas “basicas”. Tambem e interessante o 
achado de que os mapas emocionais sao similares entre cul¬ 
tures. Embora nao possamos tirar uma foto das borboletas 
no estomago, esses achados sao consistentes com a ideia de 
Darwin de que pelo menos algumas emogoes sao experien¬ 
cias impares e universais ao longo das diferentes culturas. 


Raiva Medo Desgosto Felicidade Tristeza Surpresa Neutro 



Figura A 

Mapas coloridos de seis emogoes basicas. As estimativas de ativagao do corpo variam de baixa (em azul) a alta (em amarelo). (Fonte: adap- 
tada de Nummenmaa L, Glerean E, Hari R, Hietanen JK. 2014. Mapas corporals das emogoes. Proceedings of the National Academy of 
Science 111: 646-651, Figura 1.) 
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Percepgao: face sem expressao 
SNV: sem efeito 



Percepgao: face sem expressao 
SNV: aumento da condutancia da pele 



+ 



Som 

desagradavel 


Percepgao: face raivosa 
SNV: aumento da condutancia 
da pele 


(b) Teste 



(a) Condicionamento 


(c) Atividade encefalica 


A FIGURA18.3 


Atividade encefalica emocional inconsciente. (a) Participantes hunnanos foram condicio- 
nados utilizando-se fotografias de faces senn expressao e de faces raivosas. Os participan¬ 
tes respondiam a face raivosa, pareada com um som alto e desagradavel, com aumento na 
atividade simpatica (condutancia da pele). (b) Na fase de teste, uma face raivosa era mostra- 
da brevemente, seguindo-se imediatamente uma face desprovida de expressao. Os partici¬ 
pantes relataram ter visto apenas a face sem expressao, mas um aumento na condutancia 
da pele ainda ocorria. (c) Apesar do fato de que a face raivosa nao era percebida na fase de 
teste, ocorria ativagao da amigdala (em vermelho e amarelo) apenas quando o estimulo (face 
sem expressao) era precedido pela face raivosa (Fonte: Morris, Ohman e Dolan, 1998.) 

desagradavel, ou sem esse som (Figura 18.3). Como antes, os participantes nao 
percebiam as faces raivosas quando um estimulo para as mascarar era apre- 
sentado. Ainda assim, medidas da condutancia da pele mostraram que os par¬ 
ticipantes respondiam as faces raivosas que haviam sido pareadas com o som. 
Alem disso, imageamento usando tomografia por emissao de positrons (TEP) 
foi utilizado para registrar a atividade encefalica enquanto as fotos eram apre- 
sentadas. As imagens do encefalo mostram que as faces zangadas, condiciona- 
das a serem desagradaveis, evocavam uma maior atividade no encefalo em certo 
local, a amigdala. Teremos mais a dizer sobre a amigdala posteriormente neste 
capitulo. Por enquanto, um ponto importante a ser lembrado e que as medidas, 
tanto de respostas neurovegetativas quanto da atividade da amigdala, correla- 
cionam-se a apresenta^ao de faces zangadas condicionadas a serem desagrada¬ 
veis, apesar do fato de essas faces nao serem percebidas. 

Se sinais sensoriais podem apresentar impacto emocional no encefalo sem 
estarmos cientes deles, isso parece descartar teorias nas quais a experiencia 
emocional e um pre-requisito para a expressao da emogao. No entanto, mesmo 
aceitando essa conclusao, ha muitas maneiras possiveis para o encefalo proces- 
sar informa^ao emocional. Consideraremos agora as vias que ligam, no ence¬ 
falo, as sensa^oes (sinais de entrada) as respostas comportamentais (sinais de 
saida) que caracterizam a experiencia emocional. No restante deste capitulo, 
veremos que diferentes emo^oes podem depender de distintos circuitos neu- 
rais, mas algumas partes do encefalo sao importantes para multiplas emo^oes. 


O SISTEMA LIMBICO 


Em capitulos anteriores, discutimos como a informa^ao sensorial proveniente 
de receptores perifericos e processada ao longo de vias claramente definidas e 
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► FIGURA18.4 


Giro cingulado 


O lobo irmbico. Broca definiu o lobo 
limbico como as estruturas que for- 
mam urn anel ao redor do tronco en- 
cefalico e do corpo caloso, nas para¬ 
des mediais do encefalo. As principals 
estruturas do lobo limbico assinala- 
das aqui sao o giro cingulado, o cor¬ 
tex temporal medial e o hipocampo. 
O tronco encefalico foi removido na fi- 
gura para que a superficie medial do 
lobo temporal fosse visivel. 



Hipocampo 


anatomicamente distintas que seguem para o neocortex. Os componentes de 
uma via constituem coletivamente um sistema. Por exemplo, neuronios loca- 
lizados na retina, no nucleo geniculado lateral (NGL) e no cortex estriado tra- 
balham juntos para servir a visao, de forma que dizemos que eles sao parte do 
sistema visual. Ha, nesse sentido, um sistema responsavel pela experiencia das 
emo^oes? Desde cerca de 1930, alguns cientistas tern argumentado que ha, e tal 
sistema veio a ser conhecido como sistema limbico. Discutiremos brevemente 
as dificuldades de se tentar definir um sistema unico para a emo^ao. Inicial- 
mente, porem, examinaremos a origem do conceito de sistema limbico. 

O Lobo Lrmbico de Broca 

Em um artigo publicado em 1878, o neurologista frances Paul Broca observou 
que todos os mamiferos possuem, na superficie medial do cerebro, um grupo 
de areas corticais que sao bastante distintas do cortex circundante. Utilizando a 
palavra latina para “borda” (limbus), Broca designou essa cole^ao de areas corti¬ 
cais como lobo limbico, uma vez que elas formam um anel, ou borda, ao redor 
do tronco encefalico (Figura 18.4). De acordo com essa defini^ao, o lobo lim¬ 
bico e constituido por cortex ao redor do corpo caloso (principalmente o giro 
cingulado), cortex na superficie medial do lobo temporal e hipocampo. Broca 
nao escreveu sobre a importancia dessas estruturas para a emo^ao, e, por algum 
tempo, pensou-se que estivessem envolvidas primariamente com o olfato. 
A palavra limbico, contudo, e as estruturas no lobo limbico de Broca foram, 
apos, associadas fortemente a emo^ao. 

O Circuito de Papez 

Por volta da decada de 1930, evidencias sugeriram que algumas estruturas lim- 
bicas estivessem envolvidas na emo^ao. Refletindo a respeito de trabalhos ante- 
riores de Cannon, Bard e outros, o neurologista norte-americano James Papez 
propos que houvesse, na parede medial do encefalo, um “sistema da emo^ao”, 
que ligaria o cortex ao hipotalamo. A Figura 18.5 mostra o grupo de estruturas 
que veio a ser chamado de circuito de Papez. Cada estrutura esta conectada a 
outra por algum importante tracto axonal. 

Papez acreditava, como muitos cientistas hoje, que o cortex estivesse critica- 
mente envolvido com a experiencia emocional. Algumas vezes, lesoes em certas 
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Cortex 
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A FIGURA18.5 

O circuito de Papez. Papez acreditava que a experiencia da emogao era determinada pela 
atividade no cortex cingulado e, menos diretamente, em outras areas corticais. Acreditava-se 
que a expressao emocional fosse governada pelo hipotalamo. O cortex cingulado projeta-se 
para o hipocampo, e o hipocampo projeta-se para o hipotalamo atraves do feixe de axonios, 
chamado de fornice. Os efeitos do hipotalamo atingem o cortex atraves de uma estagao re- 
transmissora nos nucleos talamicos anteriores. 


areas corticais promovem mudan^as profundas na expressao emocional com 
poucas mudan^as na percep^ao ou na inteligencia (Quadro 18.2). Alem disso, 
tumores proximos ao cortex cingulado estao associados a certas perturba^oes 
emocionais, incluindo medo, irritabilidade e depressao. Papez propos que a ati¬ 
vidade evocada em outras areas neocorticais por proje^oes do cortex cingulado 
adiciona “colorido emocional” a nossas experiencias. 

Vimos, no CapitulolS, que o hipotalamo Integra as a^oes do sistema nervoso 
visceral (SNV). No circuito de Papez, o hipotalamo governa a expressao com- 
portamental da emogao. O hipotalamo e o neocortex estao arranjados de forma 
que um pode influenciar o outro, ligando, assim, a expressao e a experiencia 
da emogao. No circuito, o cortex cingulado afeta o hipotalamo por meio do 
hipocampo e do fornice (o grande feixe de axonios que deixa o hipocampo), ao 
passo que o hipotalamo afeta o cortex cingulado por meio do talamo anterior. 
O fato de que a comunica^ao entre o cortex e o hipotalamo e bidirecional signi- 
fica que o circuito de Papez e compativel com ambas as teorias da emogao, a de 
James-Lange e a de Cannon-Bard. 

Apesar de os estudos anatomicos demonstrarem que os componentes do 
circuito de Papez estao interconectados, conforme Papez havia proposto, havia 
apenas evidencias sugestivas de que cada uma dessas estruturas estivesse envol- 
vida na emogao. Uma razao pela qual Papez imaginou que o hipocampo esti¬ 
vesse envolvido com a emogao e o fato de que ele e afetado pelo virus da raiva. 
Uma indica^ao de infec^ao pelo virus da raiva, e uma ferramenta no seu diag- 
nostico, e a presen^a de corpos citoplasmaticos anormais nos neuronios, sobre- 
tudo no hipocampo. Uma vez que a raiva se caracteriza por uma hiper-respon- 
sividade emocional, como medo ou agressividade exagerados, Papez propos 
que o hipocampo deveria estar normalmente envolvido na experiencia emocio¬ 
nal. Embora houvesse pouca evidencia em rela^ao ao papel do talamo anterior, 
outros relatos clinicos da epoca consideravam que lesoes dessa area levavam a 
aparentes perturba^oes emocionais, como o riso ou o choro espontaneos. 

Voce talvez tenha percebido a correla^ao entre os elementos que compoem 
tanto o circuito de Papez quanto o lobo limbico de Broca. Por causa de sua 
similaridade, o grupo de estruturas no circuito de Papez e frequentemente 
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: QUADR018.2 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Phineas Gage 


L esoes encefalicas podem, as vezes, ter uma influencia 
profunda na personalidade de um individuo. Um dos mais 
famosos exemplos e o caso de Phineas Gage. No dia 13 de 
setembro de 1848, enquanto socava polvora em um buraco, 
preparando uma explosao no local de construgao de uma fer- 
rovia, em Vermont, ele cometeu o erro de nao olhar, por um 
instante, para o que estava fazendo. O bastao de ferro que 
era utilizado para socar atingiu a rocha, e a polvora explodiu. 
As consequencias sao descritas pelo Dr. John Harlow em 
um artigo de 1848, intitulado “Passagem de um bastao de 
ferro atraves da cabega”. Quando a carga explodiu, a barra 
de ferro de 1 m de comprimento e de 6 kg foi projetada em 
diregao a cabega de Gage, logo abaixo de seu olho esquerdo. 
Apos atravessar o seu lobo frontal esquerdo, a haste saiu 
pela parte superior do cranio de Gage. 

Inacreditavelmente, apos ser carregado ate um carro de 
bois. Gage manteve-se sentado ereto ate chegar a um ho¬ 
tel proximo, conseguindo subir um longo lance de escadas 
para entrar. Harlow comentou, posteriormente, que, quando 
viu Gage no hotel pela primeira vez, “o quadro que se apre- 
sentava era, para alguem nao acostumado a cirurgias milita- 
res, verdadeiramente impressionante” (p. 390). Como o leitor 
pode imaginar, o projetil destruira uma porgao consideravel 
do cranio e do lobo frontal esquerdo, e Gage havia perdido 
bastante sangue. O buraco que atravessou sua cabega tinha 
mais de 9 cm de diametro. Harlow foi capaz de colocar toda a 
extensao do seu dedo indicador dentro do orificio no topo da 
cabega de Gage, e tambem para cima, a partir do buraco em 
seu rosto. Harlow cuidou do ferimento tao bem quanto pode. 
Ao longo das semanas seguintes, desenvolveu-se uma consi¬ 
deravel infecgao. Ninguem teria ficado surpreso se o homem 
morresse. Cerca de um mes apos o acidente, no entanto, ele 
estava fora da cama e caminhando pela cidade. 



Figura A 

Phineas Gage e o bastao que trespassou seu encefalo. (Fonte: 
Wikimedia.) 


referido como sistema limbico, embora a no^ao anatomica do lobo limbico de 
Broca originalmente nada tivesse a ver com a emo^ao. O termo sistema limbico 
foi popularizado, em 1952, pelo fisiologista norte-americano Paul MacLean. 
De acordo com MacLean, a evolu^ao de um sistema limbico permitiu aos ani- 
mais experimentar e exprimir emo^oes e os emancipou do comportamento 
estereotipado ditado pelo tronco encefalico. 

Dificuldades com o Conceito de um 
Sistema Unico para as Emogdes 

Definimos um grupo de estruturas anatomicas interconectadas que, a grosso 
modo, circundam o tronco encefalico como o sistema limbico. Trabalhos expe- 
rimentais apoiam a hipotese de que algumas das estruturas no lobo limbico 
de Broca e no circuito de Papez tenham um papel na emo^ao. Por outro lado, 
alguns dos componentes do circuito de Papez, como o hipocampo, por exem- 
plo, nao sao mais considerados importantes para a expressao da emo^ao. 

O ponto critico parece ser conceitual, considerando a defini^ao de um sis¬ 
tema emocional. Dada a diversidade das emo^oes que experimentamos e a 
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Harlow correspondeu-se com a familia de Gage durante 
muitos anos e, em 1868, publicou um segundo artigo, “Re- 
cuperagao da Passagem de uma Barra de Ferro Atraves da 
Cabega”, descrevendo a vida de Gage apos o acidente. Apos 
Gage recuperar-se de seus ferimentos, ele estava aparente- 
mente normal, exceto por uma coisa: a sua personalidade 
fora drastica e permanentemente alterada. Quando tentou 
voltar ao seu antigo emprego como contramestre de constru- 
gao, a companhia notou que ele havia mudado muito, e para 
pior, de modo que nao o empregaram novamente. De acordo 
com Harlow, antes do acidente Gage era considerado “o con¬ 
tramestre mais capaz e eficiente... Ele possuia uma mente 



Figura B 

O caminho do bastao de ferro atraves do cranio de Gage. (Fonte: 
Damasio et al., 1994, p. 1104.) 


equilibrada, e era considerado por aqueles que o conheciam 
como um negociante perspicaz e inteligente, muito persis- 
tente na execugao de todos os seus projetos” (p. 339-340). 
Apos o acidente, Harlow o descreveu como segue: 

O equilibrio ou balango, por assim dizer, entre suas 
capacidades intelectuais e propensoes animals parece 
ter sido destruido. Ele e indeciso, irreverente, permi- 
tindo-se as vezes imprecagoes grosseiras (que nao era 
seu costume anteriormente), apresentando pouca de- 
ferencia para com seus amigos, impaciente com rela- 
gao a obstaculos ou conselhos que entrem em conflito 
com seus desejos; as vezes de uma obstinagao perti- 
naz, e ainda assim caprichoso e vacilante, imaginando 
muitos pianos para operagoes futures, os quais, logo 
que arranjados, sao abandonados em troca de outros 
que Ihe paregam mais factiveis... A sua mente mudou 
radicalmente, de modo tao notavel que seus amigos e 
conhecidos disseram que ele “nao era mais o Gage”, 
(p. 339-340) 

Phineas viveu mais 12 anos e quando morreu, nao foi re- 
alizada necropsia. Seu cranio e a barra de ferro, porem, fo- 
ram preservados em um museu na Escola de Medicina de 
Harvard. Em 1994, Hanna e Antonio Damasio e colabora- 
dores, da Universidade de Iowa, fizeram novas medidas do 
cranio e utilizaram tecnicas modernas de diagnostico por 
imagem para reconstituir a lesao no encefalo de Gage. Essa 
reconstrugao do percurso da barra de ferro esta mostrada 
na Figura A. A barra de ferro lesionou gravemente o cortex 
cerebral de ambos os hemisferios, principalmente os lobos 
frontais. Presume-se que tenha sido essa lesao que levou as 
explosoes emocionais apresentadas por Gage e as drasticas 
mudangas em sua personalidade. 


diferente atividade encefalica associada a cada uma delas, nao ha uma razao 
forte que nos fa^a pensar que apenas um sistema esteja envolvido, em vez de 
diversos sistemas. Por sua vez, evidencias solidas indicam que algumas estru- 
turas envolvidas no processamento da emogao estao tambem envolvidas em 
outras fun^oes; nao ha uma rela^ao “uma estrutura, uma fun^ao” neste caso. 
Embora o termo sistema Umbico seja ainda comumente utilizado em discussoes 
acerca dos mecanismos encefalicos da emogao, esta se tornando cada vez mais 
claro que nao existe um sistema unico e hem delimitado para as emo^oes. 

TEORIAS DA EMOQAO E REPRESENTAQOES 
NEURAIS 

As teorias iniciais da emogao e as descri^oes subsequentes do sistema limbico 
foram construidas sobre uma combina^ao de introspec^ao e inferencia, base- 
ada principalmente em exemplos de lesoes e doen^as encefalicas: se uma estru¬ 
tura do encefalo e lesionada e isso altera a expressao ou a experiencia emocio- 
nal, inferimos que tal estrutura e importante para a fun^ao emocional normal. 
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O Encefalo e o Comportamento 


Infelizmente, estudos de doen^as e das consequencias de lesoes nao sao ideais 
para revelar a fun^ao normal. Antes de entrarmos no amago da questao dos expe- 
rimentos investigando mecanismos neurais da emo^ao, pode ser util considerar- 
mos a representa^ao das emo^oes a partir de uma perspectiva mais ampla. 

Teorias da Emogao Basica 

Se o sistema limbico nao e urn sistema monolitico para a experiencia e a expres- 
sao de todas as emo^oes, como agora parecer ser o caso, outra possibilidade 
que foi investigada e de que algumas emo^oes estao pelo menos associadas a 
padroes distintos de atividade no encefalo e a respostas fisiologicas unicas no 
corpo (ver Quadro 18.1). Acredita-se, de acordo com as teorias da emo^ao 
basica, que certas emo^oes sejam experiencias indivisiveis e unicas que sao ina- 
tas e universais entre culturas, uma ideia que parece uma extensao logica das 
observances iniciais de Darwin sobre a universalidade de um pequeno numero 
de emonoes. Em geral, sao consideradas como emonoes basicas a raiva, o des- 
gosto, o medo, a felicidade, a tristeza e a surpresa. Desde uma perspectiva neu¬ 
ral, poder-se-ia hipotetizar que emonoes basicas tern representanoes ou circui- 
tos distintos no encefalo, talvez analogos as distintas representa^oes para as 
experiencias sensoriais. For exemplo, tern sido sugerido que a tristeza se corre- 
laciona melhor com atividade no cortex pre-frontal medial, e o medo com ati¬ 
vidade na amigdala. Logo mais, veremos com profundidade as evidencias que 
sugerem um papel especial para a amigdala no medo. Contudo, vejamos pri- 
meiro a questao mais geral da atividade encefalica associada a emo^ao. 

Uma maneira de se ter uma perspectiva mais ampla da representanao da 
emonao e compararmos registros de imagens por ressonancia magnetica fun- 
cional (IRMf) ou TEP de encefalos humanos enquanto as pessoas experimen- 
tam diferentes emonoes. Numerosos experimentos desse tipo foram conduzi- 
dos. Neles, as pessoas sao induzidas a experimentar emonoes ou sao mostradas 
figuras que evocam diferentes emonoes enquanto as pessoas estao deitadas em 
um aparelho de imageamento encefalico. A Eigura 18.6 mostra um resumo de 
imagens encefalicas coletas desse modo. Diversas observances podem ser feitas 
a partir dessas imagens. Primeiro, ha diferentes “pontos quentes” - areas onde 
determinada emonao esta relacionada a atividade encefalica particularmente 
alta. Segundo, cada emonao esta associada a um conjunto de areas menores 
ou maiores onde a atividade encefalica e mais baixa. Por fim, algumas regioes 
ativadas estao associadas a mais de uma emonao. A parte inferior da figura 
compara ativanoes do encefalo para tristeza e medo, emonoes que podem ser 
discriminadas com certa confianna a partir dos padroes de ativanao. De modo 
consistente com a ideia de circuitos distintos para diferentes emonoes, a ativi¬ 
dade da amigdala esta mais associada ao medo que a tristeza, e a atividade do 
cortex pre-frontal medial esta mais associada a tristeza. 

Uma interpretanao dos dados na Figura 18.6 e que a regiao de mais alta ati¬ 
vidade representaria de forma unica uma emonao, como o cortex pre-frontal 
medial para a tristeza, de modo semelhante aos segmentos de areas do cortex 
visual seletivos para faces nos lobos temporals (ver Capitulo 10). Alternativa- 
mente, o padrdo de ativanao poderia ser a base da emonao e cada regiao encefa¬ 
lica ativa seria uma pena do quebra-cabenas. Sejam areas isoladamente ou redes 
de areas as representanoes unicas das emonoes, poderiamos, a principle, esqua- 
drinhar encefalos de pessoas e saber o que estao sentindo. Isso seria consistente 
com o conceito de que emonoes basicas teriam representanoes unicas e distin¬ 
tas. Ate o memento, nao sabemos qual dessas interpretanoes esta correta. Como 
veremos, ha tambem teorias alternativas para a natureza da representanao da 
emonao no encefalo. 
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A FIGURA18.6 

Ativagao encefalica associada a cinco emogoes basicas. Para cada emogao, a intensida- 
de da ativagao encefalica esta indicada por cores (amarelo maior que vermelho). A imagem 
do encefalo na parte inferior compare ativagoes associadas a tristeza (vermelho e amarelo 
= maior atividade na tristeza) e ao medo (azul = maior atividade no medo). (Fonte: Hamann, 
2012, p. 460.) 


Teorias Dimensionais da Emogao 

Ha um apelo intuitive a ideia de que cada emogao basica que experimentamos 
esteja baseada na atividade encefalica em uma area ou rede de areas especializa- 
das no encefalo; quao conveniente isso seria para nos, cientistas! Infelizmente, 
aprendemos suficientemente acerca do encefalo para saber que nem sempre 
ele faz aquilo que julgamos intuitive. Uma analogia interessante e a codifica^ao 
do movimento corporal. A frequencia de disparos de um neuronio no cortex 
motor poderia codificar algo bastante direto, como as propriedades de contra- 
^ao de um unico musculo (p. ex., comprimento, for^a). Ha evidencias, contudo, 
de que a atividade neural possa representar algo mais complexo, como os sinais 
de entrada para uma gama de musculos que constituem uma parte de um corn- 
portamento complexo (p. ex., balan^ar um bastao de golfe, fazer uma pirueta). 

Uma alternativa para as teorias basicas das emo^oes sao as teorias dimen¬ 
sionais da emogao. Essas teorias sao baseadas na ideia de que as emo^oes, 
mesmo as emo^oes basicas, podem ser desmontadas em elementos fundamen- 
tais menores combinados em formas e quantidades diferentes, assim como os 
elementos da tabela periodica sao feitos de protons, neutrons e eletrons. Exem- 
plos de dimensoes afetivas propostas sao a Valencia (“prazeroso-desagradavel”) 
e o alerta (“emogao fraca-emo^ao forte”). Imagine um grafico bidimensional 
com eixos marcados desse modo; cada experiencia emocional estaria localizada 
em uma parte diferente do grafico (Figura 18.7). Obviamente, para qualquer 
emogao, como a felicidade, por exemplo, haveria uma varia^ao normal ao longo 
de uma dimensao, como a intensidade emocional (alerta). Em diferentes teo¬ 
rias, ha diferentes numeros de dimensoes, algumas vezes com diferentes nomes. 
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► FIGURA18.7 

Uma representagao dimensional das 
emogoes basicas. Em uma teoria di¬ 
mensional, emogoes como a felicida- 
de e a tristeza consistem em quanti- 
dades distintas de ativagao encefalica, 
que correspondem a dimensoes afe- 
tivas, como Valencia e alerta. (Fonte: 
Hamann, 2012, p. 461.) 
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Veja novamente a Figura 18.6, na qual consideramos que areas de atividade em 
cada fatia do encefalo poderiam ser, como um grupo, uma possivel represen- 
ta^ao de uma emo^ao basica. For outro lado, poderiam essas areas funcionar 
como subpadroes distintos, um subpadrao associado ao grau de agradabilidade, 
outro com a intensidade emocional e talvez ainda outros com dimensoes adi- 
cionais? Ainda nao temos resposta a essa questao. 

As teorias psicologico-construcionistas da emo^ao sao uma varia^ao das 
teorias dimensionais. Essas teorias sao semelhantes as teorias dimensionais no 
sentido em que consideram as emogoes como constituidas de pequenos blo- 
cos construtivos. Uma diferen^a-chave e que, nos modelos construcionistas, as 
dimensoes nao possuem peso afetivo. Em vez de dimensoes como agradabili¬ 
dade, um estado emocional e construido de processos fisiologicos que, por si, 
nao se referem apenas as emogoes. Exemplos de componentes psicologicos nao 
emocionais que constroem a emo^ao sao linguagem, aten^ao, sensa^oes inter- 
nas do corpo e sensa^oes externas do ambiente. A emo^ao e uma consequencia 
que emerge da combina^ao desses componentes, assim como um bolo resulta 
da combina^ao de ingredientes em uma receita. 

O Que e uma Emogao? 

Especula^oes acerca da natureza das emogoes humanas tern sido feitas desde 
antes dos tempos de Darwin. Alguns pesquisadores argumentam que um 
pequeno conjunto de emogoes basicas evoluiu e essas emogoes sao comuns aos 
seres humanos em todo o planeta, assim como aos animais. Outros pesquisado¬ 
res trabalhando com neurociencias afetivas acreditam que as emogoes sao cons¬ 
tituidas por blocos construtivos que tern ou nao peso emocional. Atualmente, 
ha uma grande diversidade de perspectivas acerca da natureza das emogoes, 
indo alem daquilo que ja discutimos. Um dos lideres nesse campo e Antonio 
Damasio, da Universidade do Sul da California, que vem investigando a natu¬ 
reza das emogoes, a distin^ao entre emogoes e sentimentos e a rela^ao entre 
emo^ao e outras fun^oes encefalicas, como a tomada de decisao (Quadro 18.3). 
A parte da natureza das emogoes, um tema relacionado e a base neural das 
emogoes: cada emo^ao e representada por atividade em uma area especializada 
do encefalo, por uma rede de areas ou por uma rede mais difusa de neuro- 
nios? Ainda nao temos respostas para essas questoes. Nossa esperan^a de ve-las 
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QUADRO 18.3 


A ROTA DA DESCOBERTA 


Conceitos e Nomes na Ciencia de Todos os Dias 


por Antonio Damasio 



P areceria que a clareza de um conceito ou de uma hipo- 
tese cientifica seria a caracteristica mais importante na 
determinagao de sua aceitagao e de seu impacto. Mas nao 
tiremos conclusoes muito rapidamente: o nome que damos a 
um conceito ou hipotese tern um papel em como tal conceito 
ou hipotese sera ou nao aceito. Tres exemplos de meu proprio 
trabalho podem ilustrar esse ponto. 

Primeiro: pelos ultimos 20 anos, tenho insistido em um prin- 
cipio que distingue os conceitos de emogoes e de sentimen- 
tosE Emogoes sao programas de agoes que rapidamente mo- 
dificam o estado de diversos componentes de nosso corpo em 
resposta, por exempio, a uma ameaga ou a uma oportunidade. 
Os sentimentos seriam bem diferentes e estariam relacionados 
as experiencias mentais dos estados corporais, incluindo, e 
claro, aqueles causados pelas emogoes. O fato de que esses 
dois conjuntos de fenomenos sao distintos esta bastante claro 
e, ainda assim, o publico em geral, sem mencionar diversos 
cientistas, tern persistido em trata-los como um grupo unico 
sem distingoes, como se fossem uma mesma coisa. Pior, 
quando as pessoas de fato os distinguem, frequentemente 
chamam o fenomeno pelo nome errado (p. ex., referindo-se a 
sentimento quando falam de uma emogao, e vice-versa). Por 
que tanta confusao? Com certeza nao deve ser apenas falta 
de cuidado. Bem, ocorre que, considerando esse longo debate 
historico, nao surgiram palavras distintas para emogao ou para 
o sentimento de um determinado estado afetivo. Quando eu 
uso a palavra “medo”, eu poderia estar me refer!ndo a emogao 
real do medo ou ao sentimento que resulta do desenrolar de 
tal emogao. Ainda pior: um de meus herois intelectuais, William 
James, responsavel por esquematizar pela primeira vez uma 
fisiologia da emogao digna de credito e como ela poderia le- 
var a experiencia do sentimento, confundiu os dois dentro do 
mesmo paragrafo em que ele tao bem articulou a distingao! 
Uma ligao: devemos ter termos diferentes e nao ambiguos 
para designer diferentes fenomenos. 

Segundo: a designagao nao ambigua e apenas parte do 
que e necessario para o sucesso de novas ideias. Quanto mais 
transparente formos acerca daquilo que queremos dizer, mais 
provavel que consigamos transmitir uma mensagem clara. 
Mais ou menos ao mesmo tempo em que comecei a insistir 
na distingao entre emogao e sentimento, tambem levantei uma 
hipotese acerca do modo como o afeto - emogao e sentimen¬ 
tos, conscientes ou nao - intervem no process© de tomada 
de decisao, seja para melhorar ou piorar, e, ainda, o que e 
importante, como esses fenomenos devem ser decompostos 
no processo de decisao juntamente com o conhecimento e a 
logica. Chamei essa hipotese de hipotese do marcador soma- 
tico^. Por que o termo “somatico”? Porque as emogoes alte¬ 
ram o estado do corpo, o soma, e os sentimentos originam-se 
naquele mesmo corpo, o soma. E por que o termo “marca¬ 
dor”? Porque o estado afetivo do corpo, em fungao de sua 
Valencia natural, marca uma certa opgao como boa, ruim ou 
indiferente. Bem, a designagao pegou. As pessoas, de fato, 
referem-se a ela e, em geral, apreendem a essencia da ideia a 
partir do nome. A hipotese encontrou um nicho. 

Terceiro: nao tive a mesma sorte quando usei os termos 
“convergencia” e “divergencia” para descrever, com bastante 


acuracia, uma arquitetura neural de conexao com duas ca- 
racteristicas distintas: (a) neuronios projetando-se, de modo 
hierarquico, de um cortex sensorial primario para campos 
associativos corticais cada vez menores, assim convergindo 
para um territorio encefalico mais estreito; e (b) outros neu¬ 
ronios de modo reciproco, projetando-se no sentido oposto, 
assim divergindo das “zonas de convergencia-divergencia” 
em diregao aos pontos de partida^. A realidade desse arranjo 
anatomico no encefalo humano e inquestionavel e bastante 
evidente no cortex cerebral, por exempio. A importancia desse 
arranjo para ajudar a explicar como a memoria funciona, em 
termos de aprender e evocar, tambem e grande. A corregao 
dos termos “convergencia” e “divergencia” tambem nao esta 
em questao. E, ainda assim, esses nomes nao pegaram e 
isso prejudicou a difusao de minha ideia. Mais ou menos na 
mesma epoca, contudo, o termo “sistema centro-radial” (em 
ingles, hub and spoke) comegou a ser utilizado para designer 
a mesma arquitetura geral. Em vez de focar no sentido real 
das mensagens neurais, ou no papel funcional que tern cada 
sentido dessas projegoes, o sistema centro-radiai descreve 
sucintamente o diagrama de fluxo resultante. E ate divertido 
considerar que, apos a desregulamentagao*, as companhias 
aereas norte-americanas pararam de voar para todos os luga- 
res e, em vez disso, passaram a operar seus voos a partir de 
e para importantes centres urbanos, conectados por “raios” a 
centres menores em cidades menores. Anunciantes utilizaram 
o “sistema centro-radial” para se referirem, com sucesso, ao 
sistema de rotas de empresas aereas. Adivinhem: as palavras 
centro-radial {hub and spoke) pegaram tambem para a arqui¬ 
tetura neural. A palavra “hub”, em especial, capturou em tres 
letras aquilo que eu havia descrito como “zonas e regioes de 
convergencia-divergencia”. 

O que existe em um nome? Muita coisa. Uma rosa, se for 
chamada por outro nome, ainda e uma rosa, mas talvez nao 
tenha o mesmo aroma. Meu premio para o termo que mais 
pegou para transmitir uma ideia cientifica vai para os neuro- 
nios-espelho. Ironicamente, neuronios-espelho dependem de 
uma arquitetura neuronal de convergencia-divergencia e ope- 
ram como uma rede centro-radial (hub-and-spoke network)^] 

Referencias 

1. Damasio AR. 1994. Descartes’ Error. New York: Penguin Books. 

2. Damasio A, Carvalho GB. 2013. The nature of feelings: evolutio¬ 
nary and neurobiological origins. Nature Reviews Neuroscience 
14: 143-152. 

3. Damasio AR. 1996. The somatic marker hypothesis and the pos¬ 
sible functions of the prefrontal cortex. Transactions of the Royai 
Society (London) 351:1413-1420. 

4. Damasio AR. 1989. Time-locked multiregional retroactivation: a 
systems level proposal for the neural substrates of recall and re¬ 
cognition. Cognition 33:25-62. 

5. Meyer K, Damasio A. 2009. Convergence and divergence in a 
neural architecture for recognition and memory. Trends in Neuros¬ 
ciences 32(7):376-382. 


*N. de T. Desregulamentagao ocorrida em 1978. Antes disso, as com¬ 
panhias aereas norte-americanas eram obrigadas a voar diretamente, 
por exempio, entre duas cidades pequenas. 
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respondidas esta em uma convergencia de abordagens que incluem, por exem- 
plo, observances comportamentais, registros fisiologicos e estudos dos efeitos 
de lesoes e de doennas. Na proxima se^ao, focalizaremos duas emonoes: medo e 
raiva/agressividade. Poderiamos igualmente ter escolhido outras emonoes, mas 
as pesquisas acerca do medo e da raiva fornecem bons exemplos de uniao entre 
estudos em seres humanos e em animais experimentais. 

O MEDO E A AMIGDALA 

Como vimos, ainda existem duvidas consideraveis acerca da representanao das 
emonoes no encefalo. Tecnicas de imagem utilizando o encefalo humano nos 
fornecem figuras da atividade encefalica associada a diferentes emonoes, mas 
essas figuras nao podem nos dizer como ou quais areas encefalicas, de fato, con- 
tribuem para a experiencia ou para a expressao de uma emonao. Isso dito, ha 
uma estrutura no encefalo que, mais do que qualquer outra, tern uma reputa- 
nao de critica a emonao: a amigdala. Tern sido sugerido que a amigdala desem- 
penha um papel especial no medo. Enquanto estudamos as evidencias conec- 
tando a amigdala ao medo, tenha em mente que outras estruturas do encefalo 
tambem parecem estar envolvidas no medo e que a amigdala tambem esta ativa 
em outros estados emocionais. 

A Smdrome de Kluver-Bucy 

Logo apos a proposta de Papez de um circuito emocional no encefalo, os neu- 
rocientistas Heinrich Kliiver e Paul Bucy, da Universidade de Chicago, desco- 
briram que a remo^ao bilateral dos lobos temporals, ou lobotomia temporal, em 
macacos rhesus, tern um efeito dramatico sobre as tendencias agressivas dos 
animais e suas respostas a situanoes capazes de produzir medo. A cirurgia pro- 
duz numerosas anomalias comportamentais bastante bizarras, coletivamente 
denominadas sindrome de Kluver-Bucy. 

Apos a lobotomia temporal, os macacos pareciam ter uma boa percep^ao 
visual, porem um reconhecimento visual deficiente. Quando colocados em um 
novo ambiente, os animais moviam-se, averiguando os objetos que viam. Entre- 
tanto, diferentemente dos animais normals, pareciam necessitar colocar os 
objetos na boca para poder identifica-los. Se a um macaco faminto fosse mos- 
trado um grupo de objetos que ele havia visto anteriormente misturado com ali- 
mento, ainda assim o macaco executaria todo o processo de pegar cada objeto 
para estudo, antes de consumir as por^oes de alimento. Um macaco faminto 
normal, na mesma situa^ao, iria dirigir-se diretamente para a comida. Esses 
macacos tambem mostraram um aumento acentuado de interesse por sexo. 

As mudan^as emocionais em macacos com a sindrome de Kliiver-Bucy eram 
indicadas de forma mais dramatica por uma diminui^ao no medo e na agres- 
sividade. Por exemplo, um macaco selvagem normal evitaria seres humanos e 
outros animais. Na presen^a de um experimentador, ele normalmente se enco- 
Iheria em um canto e permaneceria quieto; quando alguem se aproximasse, ele 
correria para um canto mais seguro ou assumiria uma postura agressiva. Esses 
comportamentos nao eram apresentados pelos macacos com lobotomia tempo¬ 
ral bilateral. Esses macacos selvagens (exceto por essa caracteristica) nao ape- 
nas se aproximariam de um ser humano e o tocariam, mas deixariam que o ser 
humano Ihes fizesse carinho e os pegasse ao colo. O mesmo comportamento 
tranquilo era observado na presen^a de outros animais normalmente temidos 
pelos macacos. Mesmo apos a aproxima^ao e o ataque de um inimigo natural, 
como uma serpente, o macaco voltaria e tentaria examina-la novamente. Havia 
tambem uma diminui^ao correspondente no mimero de vocaliza^oes e expres- 
soes facials normalmente associadas ao medo. Parecia que tanto a experiencia 
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quanto a expressao normals de medo e agressividade estavam intensamente 
diminuidas pela lobotomia temporal. 

Praticamente todos os sintomas relatados em macacos com a smdrome de 
Kliiver-Bucy tambem foram observados em seres humanos com lesoes do lobo 
temporal e, mais especificamente, com lesoes na amigdala. Alem de problemas 
de reconhecimento visual, tendencias orais e hipersexualidade, esses pacientes 
parecem ter as emo^oes “atenuadas” 

A Anatomia da Amrgdala 

A amigdala situa-se no polo do lobo temporal, logo abaixo do cortex, do lado 
medial. O seu nome deriva da palavra grega para “amendoa”, devido a sua forma. 

A amigdala humana e um complexo de nucleos, os quais sao comumente divi- 
didos em tres grupos: os nucleos basolaterais, os nucleos corticomediais e o nucleo 
central (Figura 18.8). Os aferentes a amigdala tern diversas origens, incluindo o 
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A FIGURA 18.8 

Uma secgao coronal na altura da amigdala. (a) Vis5es lateral e medial do lobo temporal, 
mostrando a localizagao da amigdala em relagao ao hipocampo. (b) Foi feita uma secgao co¬ 
ronal do encefalo para mostrar a amigdala em secgao transversal. Os nucleos basolaterais 
(circundados de vermelho) recebem aferentes visuais, auditivos, gustatorios e tateis. Os nu¬ 
cleos corticomediais (circundados de violeta) recebem aferentes olfatorios. 
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neocortex em todos os lobos do cerebro e os giros hipocampal e cingulado. De par¬ 
ticular interesse aqui e o fato de que a informa^ao proveniente de todos os sistemas 
sensoriais alimenta a amigdala, sobretudo os nucleos basolaterais. Cada sistema 
sensorial apresenta urn padrao de proje^ao diferente para os nucleos da amigdala, 
e interconexoes dentro da amigdala permitem a integra^ao de informa^oes pro- 
venientes de diferentes modalidades sensoriais. Duas vias principais conectam a 
amigdala ao hipotalamo: a via amigdalofugal ventral e a estria terminal. 

Efeitos da Estimulagao e de Lesdes da Amrgdala 

Os pesquisadores tern demonstrado, em diferentes especies, que lesoes da amig¬ 
dala atenuam as emo^oes de modo semelhante a sindrome de Kliiver-Bucy. 
A amigdalectomia bilateral em animals pode reduzir profundamente o medo e 
a agressividade. Ha relatos de que ratos submetidos a esse tratamento se aproxi- 
mam de um gato sedado e mordiscam suas orelhas, e que um lince selvagem se 
torna tao docil quanto um gato domestico. 

Numerosos estudos em seres humanos tern examinado os efeitos de lesoes 
que incluem a amigdala sobre a capacidade de reconhecer expressoes facials 
de emo^ao. Muito embora seja consenso que essas lesoes prejudiquem o reco- 
nhecimento da expressao emocional, os pesquisadores discordam sobre quais 
emo^oes sao afetadas. Em diferentes estudos, deficits associados a medo, raiva, 
tristeza e desgosto tern sido relatados. A variedade de deficits provavelmente 
reflete, em parte, diferen^as nas lesoes: duas lesoes raramente sao iguais e, em 
geral, incluem lesoes a outras estruturas alem da amigdala. Ainda assim, o sin- 
toma mais comumente relatado para as lesoes que incluem a amigdala e uma 
incapacidade de reconhecer o medo em expressoes facials. 

Foram documentados muito poucos casos de seres humanos com lesoes 
bilaterais restritas a amigdala. No entanto, Ralph Adolphs, Antonio Damasio 
e colaboradores, entao na Universidade de Iowa, estudaram o caso de uma 
mulher de 30 anos, conhecida como S.M., que apresentava destrui^ao bilate¬ 
ral da amigdala, resultante da doen^a de Urbach-Wiethe, uma doen^a rara, 
caracterizada por espessamento da pele, das membranas mucosas e de certos 
orgaos internos. S.M. era, de certo modo, incomum pelo fato de ser amiga- 
vel e confiante de forma indiscriminada, talvez indicando que ela experimen- 
tava menos medo que outras pessoas. Ela apresentava inteligencia normal e era 
perfeitamente capaz de identificar pessoas a partir de fotos. Quando Ihe era 
pedido que categorizasse a emo^ao expressa no rosto de pessoas, ela descrevia 
normalmente alegria, tristeza e desgosto. Era menos provavel que descrevesse 
uma expressao zangada como irrita^ao, e a resposta mais anormal era a grande 
improbabilidade de ela descrever uma expressao amedrontada como medo. 
E interessante que S.M. era capaz de reconhecer o medo a partir do tom da voz 
de uma pessoa. Pode-se imaginar que a lesao na amigdala reduziu de modo 
seletivo a sua capacidade de reconhecer o medo nas faces com base apenas em 
aferencias visuais. 

Dez anos apos o exame inicial de S.M., um estudo de seguimento estudou seu 
deficit em mais detalhes, comparando a sua capacidade de reconhecer felicidade 
e medo. Nos 10 anos que se haviam passado, a capacidade de S.M. de reconhecer 
o medo em faces nao havia melhorado. O achado fascinante nesse ultimo estudo 
foi que a incapacidade de detectar medo e algumas outras emo^oes resultava do 
fato de que ela nao olhava para os olhos das pessoas nas fotografias empregadas 
nos testes. Uma vez que ela olhava constantemente para as bocas das pessoas, 
ela evidentemente era capaz de reconhecer felicidade. Em compara^ao, partici- 
pantes de um grupo-controle, em geral, passam uma alta porcentagem do tempo 
olhando para os olhos, a medida que exploram as faces. Os movimentos ocula- 
res de S.M. enquanto ela investigava as faces eram incomuns pelo fato de nao se 



CAPITULO 18 Os Mecanismos da Emogao no Encefalo 


633 


fixarem nos olhos das pessoas nas fotografias. Quando era especificamente orien- 
tada a olhar os olhos de uma pessoa, ela o fazia e, entao, era capaz de reconhecer 
corretamente o medo. De modo surpreendente, apos esses testes mais recentes, 
ela reverteu para movimentos oculares anormais e prejmzo no reconhecimento 
do medo. Para explicar esse curioso conjunto de resultados, os cientistas formula- 
ram a hipotese de que o medo normalmente seria reconhecido por uma intera^ao 
de duas vias entre a amigdala e o cortex visual. A informa^ao visual e levada para 
a amigdala, que, entao, instrui o sistema visual para mover os olhos e examinar 
os sinais de entrada visuais para determinar a expressao emocional em uma face. 
Sem a amigdala, essa intera^ao nao ocorre, e os movimentos oculares anormais 
de S.M. nao Ihe permitiam reconhecer o medo. 

Se a remo^ao da amigdala reduz a expressao e o reconhecimento do medo, o 
que ocorre quando a amigdala Intacta e estimulada eletricamente? Dependendo 
do sitio de estimula^ao, isso pode levar a efeitos diferentes, incluindo um estado 
de vigilancia ou aten^ao aumentados. A estimula^ao da por^ao lateral da amig¬ 
dala em gatos pode produzir uma combina^ao de medo e agressividade vio- 
lenta. Tern sido relatado que a estimula^ao eletrica da amigdala em seres huma- 
nos leva a ansiedade e ao medo. Nao e de surpreender, entao, que a amigdala 
figure sempre em destaque nas teorias atuais sobre transtornos de ansiedade, 
como veremos no Capitulo 22. 

Estudos utilizando imageamento funcional encefalico demonstram que a 
atividade neural na amigdala e consistente com seu papel no medo, como pode 
ser visto na Figura 18.6. Em um experimento realizado por Breiter e colabora- 
dores, os participantes eram posicionados em uma maquina de IRMf (ressonan- 
cia magnetica funcional), e a atividade encefalica era monitorada enquanto Ihes 
eram mostradas fotos de faces neutras, felizes ou amedrontadas (Figura 18.9a). 
A atividade encefalica em resposta as faces amedrontadas mostrava maior ati¬ 
vidade da amigdala do que em resposta as expressoes neutras (Figura 18.9b). 
A ativa^ao da amigdala era especifica para o medo, uma vez que nao houve dife- 
ren^a na atividade em resposta a expressoes felizes ou neutras (Figura 18.9c). 
Outros estudos relataram ativa^ao da amigdala em resposta a outras expressoes 
facials, incluindo felicidade, tristeza e raiva. A fun^ao que a amigdala desempe- 
nha nessas varias emo^oes nao foi ainda esclarecida, mas todas as evidencias em 
conjunto sugerem que a amigdala tenha um papel-chave na detec^ao de estimu- 
los amedrontadores e amea^adores. 

Um Circuito Neural para o Medo Aprendido 

Experimentos em animals e em seres humanos, hem como introspec^ao, indi¬ 
cam que memorias de eventos emocionais sao particularmente vividas e dura- 
douras. Isso e, indubitavelmente, verdadeiro para o medo aprendido. Por meio 
da socializa^ao ou de experiencias dolorosas, todos aprendemos a evitar cer- 
tos comportamentos pelo medo de sermos feridos. Se, quando crian^a, voce 
recebeu um choque doloroso apos colocar um clipe de papel em uma tomada, 
voce provavelmente nunca mais repetiu tal procedimento. Memorias associa- 
das ao medo podem ser rapidamente formadas e durarem muito. Como vere¬ 
mos no Capitulo 22, no transtorno do estresse pos-traumatico, o medo intenso 
que resulta de uma experiencia traumatica pode interferir com a vida normal 
durante muitos anos. Embora nao se acredite que a amigdala seja um sitio de 
armazenamento primario da memoria, altera^oes sinapticas na amigdala pare- 
cem estar envolvidas na forma^ao de memorias para eventos emocionais. 

Diversos experimentos sugerem que neuronios na amigdala possam “apren- 
der” a responder a estimulos associados a dor, e, apos tal aprendizado, esses esti- 
mulos passam a evocar uma resposta de medo. Em um experimento realizado 
por Bruce Kapp e colaboradores, na Universidade de Vermont, coelhos foram 




(c) 

A FIGURA 18.9 

Atividade encefalica em um ser hu¬ 
mane em resposta a estimulos emo¬ 
cionais. (a) Faces neutras e amedron- 
tadas foram utilizadas como estimulos 
visuais. (b) Faces amedrontadas pro- 
duziram maior atividade na amigdala 
(areas em vermelho e amarelo dentro 
dos quadrados brancos) em compa- 
ragao a faces neutras. (c) Nao hou¬ 
ve diferenga na atividade da amigdala 
em resposta a faces felizes ou neutras. 
(Fonte: Breiter et al., 1996.) 
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condicionados para associar um certo tom a uma dor leve. Um sinal normal 
de medo nos coelhos e uma altera^ao na frequencia cardiaca. No experimento, 
um animal era colocado em uma gaiola e, em diferentes tempos, ele ouvia um 
dentre dois tipos de tons. Um dos tons era seguido por um leve choque eletrico 
nas patas, aplicado atraves do soalho metalico da gaiola; o outro tom nao pro- 
duzia qualquer sensa^ao desagradavel. Apos o treino, o grupo de Kapp verifi- 
cou que a frequencia cardiaca do coelho apresentava uma resposta de medo ao 
tom associado a dor, mas nao ao tom benigno. Antes do condicionamento, os 
neuronios no nucleo central da amigdala nao respondiam aos tons usados no 
experimento. Apos o condicionamento, contudo, os neuronios no nucleo cen¬ 
tral da amigdala respondiam ao tom relacionado ao choque (mas nao ao tom 
benigno). Joseph LeDoux, da Universidade de Nova lorque, mostrou que, apos 
esse tipo de condicionamento envolvendo medo, lesoes da amigdala elimina- 
vam as respostas viscerais aprendidas, como altera^oes de frequencia cardiaca e 
de pressao arterial. Parece que a resposta condicionada na amigdala se origina 
de mudan^as sinapticas nos micleos basolaterais. 

A Figura 18.10 mostra um circuito proposto para explicar o medo aprendido. 
A informa^ao sensorial, por exemplo, o tom que o animal ouve e o choque ele¬ 
trico que ele sente, e enviada para a regiao basolateral da amigdala, onde cdulas, 
por sua vez, enviam axonios ao nucleo central. O pareamento de um tom neutro 
com um estimulo doloroso leva a altera^oes na eficacia sinaptica, que aumentam 
a resposta da amigdala ao tom apos o condicionamento (os Capitulos 24 e 25 dis- 
cutem as altera^oes neurais que ocorrem com o condicionamento). Eferentes do 
nucleo central projetam-se ao hipotalamo, que pode alterar o estado do sistema 
nervoso visceral em qualquer de suas divisoes, simpatica, parassimpatica ou ente- 
rica, e a substancia cinzenta periaquedutal no tronco encefalico, que pode evocar 
rea^oes comportamentais via sistema motor somatico. Acredita-se que a experi- 
encia emocional tenha base na atividade do cortex cerebral. 
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A FIGURA 18.10 

Um circuito neural para o medo aprendido. Durante o condicionamento, um tom e emitido 
e se torna associado a dor de um choque eletrico. A resposta ao medo e mediada pela amig¬ 
dala. O tom neutro e o choque dolorido alcangam os nucleos basolaterais da amigdala via 
cortices auditive e somatossensorial, e o sinal e retransmitido ao nucleo central. O pareamen¬ 
to desses estimulos leva a alteragoes sinapticas na amigdala e a uma resposta aumentada ao 
som neutro. Eferentes da amigdala projetam-se para a substancia cinzenta periaquedutal do 
tronco encefalico, promovendo a reagao comportamental ao estimulo, e para o hipotalamo, 
resultando na resposta neurovegetativa. Presume-se que a experiencia de uma emogao de¬ 
sagradavel envolva projegoes ao cortex cerebral. 
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Estudos recentes sugerem que o papel da amigdala no medo aprendido, ini- 
cialmente estudado em coelhos e ratos, verifica-se tambem em seres humanos. 
Em um estudo, foram apresentados diversos estimulos visuais aos participan- 
tes, que foram condicionados a esperar por um leve choque eletrico, quando 
um determinado estimulo era apresentado. Um aparelho de diagnostico por 
imagem utilizando IRMf monitorava a atividade encefalica. As imagens de RMf 
mostram que o estimulo visual temido ativava a amigdala significativamente 
mais do que os estimulos visuais nao associados ao choque. 

Em um outro estudo utilizando imageamento da atividade encefalica por 
TEP, realizado por Hamann e colaboradores, os participantes inicialmente 
observavam uma serie de fotografias. Algumas das fotos eram agradaveis (ani- 
maizinhos simpaticos, cenas sexualmente excitantes, alimentos apetitosos), 
algumas fotos eram assustadoras ou aversivas (animals amea^adores, corpos 
mutilados, violencia) e algumas eram neutras (cenas de ambientes domesti- 
cos, plantas). Comparados com objetos neutros, tanto os estimulos prazerosos 
quanto os desagradaveis afetaram medidas fisiologicas, como a frequencia car- 
diaca e a condutancia da pele, e evocaram maior atividade na amigdala. Essas 
medidas confirmam o papel da amigdala no processamento emocional, como 
ja discutimos. Na segunda fase do experimento, os participantes foram colo- 
cados novamente no aparelho de TEP, e varias figuras foram-lhes mostradas. 
Foi, entao, pedido aos participantes que utilizassem a memoria e identificassem 
quais das fotos haviam visto na sessao inicial de condicionamento. Como espe- 
rado, os participantes recordaram melhor as fotos com conteudo emocional do 
que as neutras. O aumento na memoria para figuras emocionais apresentou 
correla^ao com a atividade registrada na amigdala (Figura 18.11). Nao houve 
tal correla^ao para figuras neutras. 

RAIVA E AGRESSIVIDADE 

A raiva e uma emogao basica. Muitas coisas podem nos zangar: frustra^ao, 
magoas, estresse, e assim por diante. A agressividade nao e uma emogao, mas um 
possivel resultado comportamental da raiva; um bebado enraivecido pode dar um 
soco no nariz de alguem. Em estudos em seres humanos, a agressividade e o sen- 
timento que chamamos de raiva podem ser separados facilmente, uma vez que as 
pessoas podem declarar que estao com raiva, mesmo que nao atuem usando tal 
sentimento. Como visto, e mais dificil estudar as emo^oes em animals, pois nao 
podemos perguntar a um animal como ele se sente; podemos apenas medir as 
suas manifesta^oes fisiologicas e comportamentais. Podemos aferir que um ani¬ 
mal esta com raiva apenas pelos comportamentos agressivos que ele exibe, como 
a emissao de um som alto e assustador, uma expressao facial amea^adora ou uma 
postura amea^adora. Uma vez que a agressividade e a raiva estao frequentemente 
mescladas em animals, aqui nos as discutiremos em conjunto. 

A Amrgdala e a Agressividade 

Somos capazes de distinguir diferentes formas de agressividade em seres huma¬ 
nos, indo da legitima defesa ate o assassinato. Do mesmo modo, ha diferentes 
tipos de agressividade nos animals. Um animal pode atuar agressivamente em 
rela^ao a outro por muitas razoes: matar por comida, defender a prole, conse- 
guir um companheiro, assustar um adversario em potencial. Ha algumas evi- 
dencias de que diferentes tipos de agressividade sao regulados de modo dife- 
rente pelo sistema nervoso. 

A agressividade e um comportamento multifacetado, que nao e produto de 
apenas um sistema encefalico isolado. Um fator que influencia a agressividade 
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A FIGURA 18.11 

Atividade na amigdala, associada 
a aumento na memoria emocional. 

Os participantes inicialmente observa- 
ram figuras com estimulos emocionais 
e neutros, e a atividade encefalica foi 
registrada por imageamento por TEP. 
Posteriormente, as figuras originais 
foram novamente mostradas, assim 
como figuras novas. A evocagao de es¬ 
timulos emocionais esteve associada a 
uma resposta aumentada na amigdala, 
mostrada em amarelo. (Fonte: Hamann 
etal., 1999.) 
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e o nivel de hormonios androgenios (ver Capitulo 17). Em animais, ha uma 
correla^ao entre niveis sazonais de androgenios e comportamento agressivo. 
De forma consistente com um dos papeis dos androgenios, inje^oes de testos- 
terona podem tornar um animal imaturo mais agressivo, e a castra^ao pode 
reduzir a agressividade. Em seres humanos, a rela^ao e menos clara, embora 
alguns tenham sugerido que o comportamento agressivo em criminosos violen- 
tos esteja conectado aos niveis de testosterona. Talvez voce tenha ouvido falar 
de um ataque incontrolavel de raiva e agressividade relatado, as vezes, em atletas 
fazendo uso de esteroides anabolizantes, que tern efeitos semelhantes a testoste¬ 
rona. De qualquer modo, fortes evidencias indicam um componente neurobio- 
logico para a agressividade, que e nosso foco nesta se^ao. 

Uma distin^ao util pode ser feita entre agressividade predatoria e agressivi¬ 
dade afetiva. A agressividade predatoria envolve o ataque contra um membro 
de uma especie diferente, com o proposito de obter alimento, como, por exem- 
plo, um leao que ca^a uma zebra. Ataques tipicos desse tipo sao acompanhados 
de relativamente poucas vocaliza^oes e sao direcionados a cabe^a e ao pesco^o 
da presa. A agressividade predatoria nao esta associada a altos niveis de ativi- 
dade do sistema nervoso simpatico. A agressividade afetiva parece almejar fins 
demonstrativos, e nao os de matar para se alimentar, e envolve altos niveis de 
atividade simpatica. Um animal que exibe agressividade afetiva geralmente faz 
vocaliza^oes enquanto adota uma postura amea^adora ou defensiva. Um gato 
silvando e arqueando seu dorso quando um cao se aproxima seria um bom 
exemplo. As manifesta^oes comportamentais e fisiologicas de ambos os tipos de 
agressividade devem ser mediadas pelo sistema motor somatico e pelo sistema 
nervoso visceral, porem as vias devem divergir em algum ponto para explicar 
as dramaticas diferen^as nas respostas comportamentais. 

Diversas linhas de evidencias indicam que a amigdala esta envolvida no 
comportamento agressivo. O cientista norte-americano Karl Pribram e colabo- 
radores, mostraram, em 1954, que lesoes da amigdala tern um efeito importante 
sobre as intera^oes socials em uma colonia de oito macacos rhesus machos. 
Tendo vivido juntos durante algum tempo, os animais haviam estabelecido 
uma hierarquia social. A primeira interven^ao realizada pelos investigadores 
foi lesionar bilateralmente a amigdala no encefalo do macaco mais dominante. 
Apos o animal retornar a colonia, ele caiu para a posi^ao mais inferior da hie¬ 
rarquia, e o macaco que previamente era o segundo na hierarquia, agora tor- 
nou-se o dominante. Presumivelmente, o segundo macaco na hierarquia des- 
cobriu que o ‘ chefao” se tornara mais tranquilo e menos dificil de ser desafiado. 
Apos a realiza^ao de uma amigdalectomia no novo macaco dominante, ele tam- 
bem caiu para a posi^ao mais baixa da hierarquia. Esse padrao sugeriu que a 
amigdala e importante para a agressividade normalmente envolvida na manu- 
ten^ao de uma posi^ao na hierarquia social. Isso e consistente com o achado de 
que a estimula^ao eletrica da amigdala pode produzir um estado de agita^ao ou 
de agressividade afetiva. 

Cirurgia para Reduzir a Agressividade em Seres Humanos. Na decada 
de 1960, foram realizadas as primeiras cirurgias da amigdala em seres huma¬ 
nos violentos, na esperan^a de que as lesoes reduzissem a agressividade, como 
ocorre com animais. Algumas pessoas pensavam que o comportamento vio- 
lento frequentemente resultava de crises de descargas eletricas anomalas no 
lobo temporal. Em uma amigdalectomia humana, eletrodos atravessam o ence¬ 
falo, mergulhando em dire^ao ao lobo temporal. Realizando registros ao longo 
do procedimento e obtendo imagens dos eletrodos com raios X, e possivel posi- 
cionar a ponta do eletrodo na amigdala. Uma corrente eletrica e passada atraves 
do eletrodo, ou uma solu^ao e injetada para destruir toda ou parte da amigdala. 
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As lesoes produzidas tern um efeito de “doma” em alguns pacientes, reduzindo 
a incidencia de ataques de agressividade. A cirurgia encefalica utilizada como 
metodo de tratamento de pacientes psiquiatricos e chamada de psicocirurgia. 
No comedo do seculo XX, o tratamento de transtornos graves - envolvendo 
ansiedade, agressividade on neuroses - com tecnicas psicocirurgicas, incluindo 
a lobotomia frontal, era uma pratica comum (Quadro 18.4). Pelos padroes atu- 
ais, a psicocirurgia e um procedimento drastico, a ser considerado apenas como 
um ultimo recurso para o tratamento. Embora amigdalectomias sejam ainda 
utilizadas ocasionalmente para o tratamento de comportamento agressivo, o 
tratamento mais comum e o farmacologico. 



D esde as primeiras descobertas de Kluver e Bucy e outros 
de que lesoes no encefalo podem alterar o comporta¬ 
mento emocional, clinicos tern tentado a cirurgia como um 
meio de tratar transtornos graves do comportamento em se¬ 
res humanos. E dificil para muitas pessoas, hoje, conceber 
que a destruigao de uma grande porgao do encefalo ja foi 
considerada terapeutica. De fato, em 1949, o premio Nobel 
em Medicina foi outorgado ao Dr. Egas Moniz pelo desenvol- 
vimento da tecnica de lobotomia frontal. Ainda mais estranho 
e o fato de que Moniz acabou parcialmente paralisado por 
um tiro na espinha, disparado por um paciente lobotomizado. 
Embora lobotomias nao sejam mais executadas, dezenas de 
milhares foram realizadas apos a Segunda Guerra Mundial. 

O desenvolvimento da lobotomia tinha pouco suporte teo- 
rico. Na decada de 1930, John Fulton e Carlyle Jacobsen, 
da Universidade Yale, relataram que lesoes do lobo frontal 
tinham efeitos calmantes em chipanzes. Tem-se sugerido 
que lesoes frontais tenham esse efeito devido a destruigao 
de estruturas limbicas e, em particular, de conexoes com os 
cortices frontal e cingulado. Moniz propos que ablagoes do 
cortex frontal poderiam ser efetivas no tratamento de trans¬ 
tornos psiquiatricos. 

Uma variedade assustadora de tecnicas foi utilizada para 
produzir lesoes nos lobos frontais. O procedimento tornou- 
-se lugar comum com o desenvolvimento de uma tecnica 
conhecida como lobotomia transorbital (Figura A). Nesse 
procedimento, um leucotomo, um bastao de ago de 12 cm 
com uma das extremidades em ponta, era introduzido no 
fino osso na parte superior da orbita ocular com um martelo. 
O instrumento era, entao, girado medial e lateralmente para 
destruir celulas e vias de interconexao. Milhares de pessoas 
foram lobotomizadas com essa tecnica, as vezes chamada 
de “psicocirurgia do picao de gelo”; ela era tao simples que 
poderia ser realizada no proprio consultorio medico. Observe 
que, embora essa cirurgia nao deixasse cicatrizes externas, o 
medico nao podia ver o que estava sendo destruido. 

Foram relatados efeitos beneficos da lobotomia frontal 
nas pessoas com diversos transtornos, incluindo psicose, 
depressao e varias neuroses. O efeito da cirurgia foi des- 
crito como um alivio para a ansiedade e uma fuga de pensa- 
mentos insuportaveis. Apenas mais tarde e que emergiu um 
padrao de efeitos colaterais menos agradaveis. Ainda que a 


lobotomia frontal possa ser realizada com pouca diminuigao 
do Ql ou perda de memoria, ela, de fato, tern outros profun- 
dos efeitos. As mudangas que parecem estar relacionadas 
ao sistema limbico sao um entorpecimento das respostas 
emocionais e uma perda do componente emocional dos pen- 
samentos. Alem disso, foi muitas vezes observado que os 
pacientes lobotomizados desenvolviam um “comportamento 
inadequado”, ou uma aparente diminuigao dos padroes mo- 
rais. De modo semelhante a Phineas Gage, os pacientes 
apresentavam consideravel dificuldade em planejar o future 
e trabalhar visando aos seus objetivos. Os pacientes loboto¬ 
mizados tambem mostravam dificuldade de concentragao e 
se distraiam facilmente. 

Com nossa modesta compreensao dos circuitos neurais 
subjacentes a emogao e a outras fungoes encefalicas, e difi¬ 
cil justificar a destruigao de uma grande porgao do encefalo. 
Felizmente, o tratamento por meio da lobotomia retrocedeu 
bastante e de forma rapida. Atualmente, a terapia com far- 
macos especificos predomina como o tratamento de escolha 
nos transtornos emocionais graves. 



Figura A 
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Componentes Neurais da Raiva e da 
Agressividade Alem da Amrgdala 

Tern sido relatado que, alem da amigdala, uma variedade de estruturas ence- 
falicas estao envolvidas na raiva e na agressividade. Por exemplo, estudos por 
imageamento do encefalo humano descobriram que ha maior atividade no cor¬ 
tex orbitofrontal e no cortex cingulado anterior quando os individuos recor- 
dam experiencias passadas que os tornaram zangados. A interpreta^ao des¬ 
ses padroes de ativa^ao encefalica envolve os mesmos desafios que discutimos 
para outras emo^oes. Historicamente, estudos acerca da raiva e da agressivi¬ 
dade foram importantes por suas implica^oes para o envolvimento de estrutu¬ 
ras subcorticais na emo^ao. Veremos agora alguns poucos desses importantes 
marcos na pesquisa. 

Raiva, Agressividade e o Hipotalamo. Uma das primeiras estruturas a ser 
relacionada a raiva e a comportamentos agressivos foi o hipotalamo. Experi- 
mentos realizados na decada de 1920 mostraram que uma transforma^ao nota- 
vel do comportamento ocorria em gatos ou caes cujos hemisferios cerebrals 
tivessem sido removidos. Animals que nao eram facilmente provocados antes 
da cirurgia, passariam, apos a cirurgia, a um estado de raiva violenta a menor 
provoca^ao. Por exemplo, uma resposta violenta poderia ser produzida por um 
ato tao inocente quanto co^ar as costas de um cao. Esse estado foi denominado 
raiva simulada, uma vez que o animal mostrava todas as manifesta^oes com- 
portamentais de raiva, porem em uma situa^ao que normalmente nao induziria 
raiva. Tambem era simulada no sentido de que o animal, na verdade, nao ata- 
cava como normalmente faria. 

Enquanto essa condi^ao comportamental extrema, chamada de raiva simu¬ 
lada, resultou da remo^ao completa de ambos os hemisferios cerebrals (o telen- 
cefalo), o efeito comportamental pode ser revertido de modo notavel se a lesao 
for aumentada apenas um pouquinho, para incluir por^oes do diencefalo, 
sobretudo o hipotalamo. A raiva simulada pode ser observada se o hipotalamo 
anterior for destruido juntamente com o cortex, mas nao ocorre se a lesao 
for aumentada para incluir a metade posterior do hipotalamo (Eigura 18.12). 
A implica^ao desse achado e que o hipotalamo posterior pode ser particu- 
larmente importante para a expressao da raiva e da agressividade e que e 
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normalmente inibido pelo telencefalo. Devemos, porem, considerar que as 
lesoes foram amplas, e que outras coisas alem do hipotalamo posterior podem 
ter sido destruidas nesse caso. 

Em uma serie de estudos pioneiros que iniciaram na decada de 1920, W.R. 
Hess, da Universdade de Zurique, investigou os efeitos comportamentais da 
estimula^ao eletrica do diencefalo. Hess fez pequenos orificios no cranio de 
gatos anestesiados e implantou eletrodos no encefalo. Apos os animais desper- 
tarem da anestesia, uma corrente eletrica de baixa intensidade foi passada atra- 
ves dos eletrodos e os efeitos comportamentais foram observados. Varias estru- 
turas foram estimuladas dessa forma, mas enfocaremos aqui apenas os efeitos 
da estimula^ao de diferentes regioes do hipotalamo. 

A variedade de respostas complexas obtidas com a estimula^ao de ligeira- 
mente diferentes por^oes do hipotalamo e surpreendente, considerando-se que 
o hipotalamo e uma parte tao pequena do encefalo. Dependendo de onde for 
colocado o eletrodo, a estimula^ao pode fazer o animal farejar, arquejar, comer 
ou expressar comportamentos caracteristicos de medo ou raiva. Essas rea^oes 
ilustram as duas fun^oes primarias do hipotalamo, discutidas nos Capitulos 15 
e 16: homeostasia e organiza^ao de respostas motoras viscerais e somaticas 
coordenadas. Respostas relacionadas a expressao emocional podem incluir 
altera^oes na frequencia cardiaca, dilata^ao da pupila e motilidade gastrintes¬ 
tinal, para citar apenas algumas. Uma vez que a estimula^ao de algumas partes 
do hipotalamo tambem provoca um comportamento caracteristico de medo e 
raiva, a hipotese e de que essa estrutura seja um componente importante do sis- 
tema normalmente envolvido na expressao dessas emo^oes. 

A expressao de raiva que Hess conseguiu provocar mediante a estimula- 
hipotalamica foi semelhante a raiva simulada observada nos animais cujos 
hemisferios cerebrais haviam sido removidos. Com a aplica^ao de uma leve cor¬ 
rente eletrica, um gato iria salivar, rosnar e dobrar as orelhas para tras e seu pelo 
ficaria eri^ado. Esse conjunto complexo e altamente coordenado de comporta¬ 
mentos normalmente ocorre quando o gato se sente amea^ado por um inimigo. 
As vezes, quando o hipotalamo era estimulado, o gato subitamente saia cor- 
rendo como se estivesse fugindo de um atacante imaginario. Quando a inten¬ 
sidade da estimula^ao era aumentada, o animal podia efetuar um ataque real, 
golpeando com uma pata ou saltando sobre o adversario imaginario. Quando a 
estimula^ao cessava, a raiva desaparecia tao rapidamente como iniciara, e o gato 
podia ate mesmo enrodilhar-se e adormecer. 

Em uma serie de estudos conduzidos na Escola Medica da Universidade 
Yale, na decada de 1960, John Flynn descobriu que a agressividade afetiva e a 
agressividade predatoria poderiam ser desencadeadas em um gato pela estimu- 
la^ao de diferentes areas do hipotalamo (Figura 18.13). A agressividade afetiva, 
tambem conhecida como ameaga de ataque, foi observada apos a estimula^ao 
de sitios especificos do hipotalamo medial. De modo semelhante a resposta de 
raiva relatada por Hess, o animal arqueava seu dorso, salivava e grunhia, mas 
normalmente nao atacava a vitima, como, por exemplo, um rato que estivesse 
proximo. A agressividade predatoria, que Flynn denominou ataque silencioso 
com mordida, foi evocado pela estimula^ao de partes do hipotalamo lateral. 
Enquanto o dorso do animal poderia estar algo arqueado, e o pelo ligeiramente 
eri^ado, a agressividade predatoria nao era acompanhada pelos gestos drama- 
ticos de amea^a que caracterizam a agressividade afetiva. Apesar disso, nesse 
“ataque quieto”, o gato movia-se rapidamente na dire^ao do rato e o mordia 
com ferocidade no pesco^o. A despeito da crueza de tal experimenta^ao pelos 
padroes atuais, as pesquisas iniciais envolvendo lesoes e estimulos eletricos do 
hipotalamo sao consistentes com a sugestao de que essa estrutura e importante 
para a expressao da raiva e da agressividade em animais. 




(b) 

A FIGURA 18.13 
Reagoes de raiva em gatos com es- 
timulagao hipotalamica. (a) A esti- 
mulagao do hipotalamo medial produz 
agressividade afetiva (ameaga de ata¬ 
que). (b) A estimulagao do hipotalamo 
lateral evoca a agressividade predato¬ 
ria (ataque silencioso com mordida). 
(Fonte: Flynn, 1967, p. 45.) 
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A FIGURA 18.14 

Um circuito neural para a raiva e para a agressividade. (a) O hipotalamo pode influenciar o 
comportamento agressivo por meio de projegoes para a area tegmentar ventral e para a subs¬ 
tancia cinzenta periaquedutal. (b) Neste esquema simplificado, a expressao da raiva e da agres¬ 
sividade e controlada por uma via neural que se origina na amigdala, passa pelo hipotalamo, 
indo para a substancia cinzenta periaquedutal (SCPA) e para a area tegmentar ventral. 


O Mesencefalo e a Agressividade. Ha duas vias principals pelas quais o 
hipotalamo envia sinais envolvendo fun^oes neurovegetativas para o tronco 
encefalico: o feixe prosencefalico medial e o fasciculo longitudinal dorsal. 
Axonios do hipotalamo lateral fazem parte do feixe prosencefalico medial e se 
projetam para a area tegmentar ventral no mesencefalo. A estimula^ao de sitios 
na area tegmentar ventral pode provocar comportamentos caracteristicos da 
agressividade predatoria, exatamente como a estimula^ao do hipotalamo late¬ 
ral. Por outro lado, lesoes da area tegmentar ventral podem fazer cessar os com¬ 
portamentos ofensivos da agressividade. Uma descoberta que sugere influen- 
cias do hipotalamo no comportamento agressivo por meio de seu efeito na area 
tegmentar ventral e que a estimula^ao hipotalamica nao evocara agressividade 
se o feixe prosencefalico medial for seccionado. E interessante observar que o 
comportamento agressivo nao e inteiramente eliminado por essa cirurgia, suge- 
rindo que essa via e importante quando o hipotalamo estiver envolvido, mas 
que o hipotalamo nao precisa necessariamente estar envolvido. 

O hipotalamo medial projeta axonios para a substancia cinzenta peria¬ 
quedutal (SCPA) do mesencefalo atraves do fasciculo longitudinal dorsal. 
A estimula^ao eletrica da substancia cinzenta periaquedutal pode produzir 
agressividade afetiva, e lesoes localizadas nessa regiao podem fazer cessar esse 
comportamento. E interessante que o hipotalamo e a substancia cinzenta peria¬ 
quedutal do mesencefalo parecem ter influencia sobre o comportamento, em 
parte com base em sinais que chegam originarios da amigdala. A Figura 18.14 
mostra um circuito simplificado para a raiva e para a agressividade, envolvendo 
as estruturas que discutimos. 

Regulagao Serotoninergica da Raiva e da Agressividade 

Uma variedade de estudos sugere que o neurotransmissor serotonina desempe- 
nha um papel importante na regula^ao da raiva e da agressividade. Neuronios 
serotoninergicos localizados nos nucleos da rafe do tronco encefalico ascendem 
no feixe prosencefalico medial, projetando-se ao hipotalamo e a varias estrutu¬ 
ras limbicas envolvidas com a emo^ao (ver Figura 15.13). Em sua maioria, as 
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evidencias experimentais apoiam a hipotese da deficiencia serotoninergica, 
que estabelece que a agressividade seria inversamente relacionada a atividade 
serotoninergica. 

Urn elo entre o neurotransmissor serotonina e a agressividade vem de estu- 
dos de agressividade induzida em roedores. Se camundongos machos sao isola- 
dos em uma pequena gaiola por diversas semanas, cerca de metade deles desen- 
volvera hiperatividade e comportamento incomumente agressivo ao encontrar 
posteriormente outros camundongos. Embora o isolamento nao tenha efeito 
no mvel de serotonina no encefalo, ha uma redu^ao em sua taxa de renovagdo 
(a taxa de sintese, libera^ao e nova sintese). Alem disso, essa diminui^ao e 
encontrada apenas nos camundongos que posteriormente se tornaram anor- 
malmente agressivos, e nao naqueles relativamente nao afetados pelo isola¬ 
mento. Alem disso, camundongos femeas nao se tornam, em geral, agressivos 
apos o isolamento e nao apresentam diminui^ao na taxa de renova^ao da sero¬ 
tonina. Evidencias indicam que farmacos que bloqueiam a sintese ou a libera- 
gao de serotonina aumentam o comportamento agressivo. Por exemplo, em um 
estudo, quando a substancia paraclorofenilalanina (PCPA), que bloqueia a sin- 
tese de serotonina, foi administrada, os animais mostraram aumento nos ata- 
ques a outros animais em suas caixas. 

Ha pelo menos 14 subtipos de receptores para a serotonina, e parece que os 
subtipos 5 -HTia e 5 -HTib estao envolvidos na modula^ao da raiva e da agres¬ 
sividade. Por exemplo, varios experimentos mostraram que, em camundon¬ 
gos, agonistas dos receptores 5 -HTib causam uma redu^ao na agressividade, ao 
passo que antagonistas desses receptores aumentam a agressividade. Com base 
nesses resultados farmacologicos, poderiamos prever que camundongos defi- 
cientes para o receptor 5 -HTib seriam mais agressivos que animais normais. 
De modo consistente com esse raciocinio, foi observado em alguns estudos que 
camundongos nocaute para o receptor 5 -HTib apresentam comportamento 
mais agressivo. Outros experimentos, contudo, nos fornecem um cenario algo 
distinto, sugerindo que esses camundongos nocaute nao seriam necessaria- 
mente mais agressivos, e sim mais impulsivos. 

A rela^ao entre a serotonina e a agressividade e similar nos primatas que 
tern sido estudados. Por exemplo, pesquisadores observaram que a dominancia 
hierarquica em uma colonia de macacos vervet (ou macacos verdes da Africa) 
podia ser manipulada ao se injetar nos animais farmacos que aumentavam ou 
diminuiam a atividade serotoninergica. O comportamento desses animais foi 
consistente: maior agressividade estava associada a menor atividade serotoni¬ 
nergica. Havia, contudo, um interessante senao sociologico: a agressividade nao 
estava correlacionada a dominancia no grupo. Se o macho dominante era remo- 
vido, a posi^ao superior na hierarquia era tomada por um animal com atividade 
serotoninergica artificialmente acentuada (i.e., um animal ao qual fora admi- 
nistrado um precursor da serotonina ou um inibidor de sua recapta^ao, e que 
era menos agressivo). Por sua vez, a inje^ao de farmacos que reduziam a fun^ao 
serotoninergica (antagonistas da serotonina) correlacionou-se com o desfecho 
de os animais tornarem-se subordinados. Os animais subordinados eram, na 
verdade, significativamente mais propensos a iniciarem a agressao. De modo 
interessante, o macho dominante menos agressivo obteve seu status devido a 
sua capacidade de recrutar as femeas para apoiarem a sua posi^ao. 

Em seres humanos, ha um grande mimero de relatos de uma correla^ao 
negativa entre a atividade serotoninergica e a agressividade. Por exemplo, em 
um estudo em homens militares que haviam sido diagnosticados com trans- 
tornos de personalidade, observou-se que a agressividade apresentou rela^ao 
inversa com os niveis de acido 5-hidroxi-indolacetico (5-HIAA), um metabolito 
da serotonina, no liquido cerebrospinal. Questoes acerca da generaliza^ao da 
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correla^ao entre serotonina e agressividade foram levantadas, contudo, quando 
pessoas de diferentes idades e pessoas sem transtornos de personalidade foram 
examinadas. Assim como no caso dos estudos em animais, uma correla^ao e 
frequentemente relatada, mas a realidade e provavelmente mais complexa. 

Muitos cientistas concordariam que a serotonina esta envolvida na modu- 
la^ao da raiva e do comportamento agressivo. As evidencias apresentadas aqui 
sugerem uma correla^ao inversa entre agressividade e atividade do sistema 
serotoninergico no encefalo. Alguns cientistas que estudam esse tema, contudo, 
consideram essa rela^ao por demais simplista. Animais apresentam compor¬ 
tamento agressivo por uma variedade de razoes, e a serotonina nao esta igual- 
mente envolvida em todas as formas de agressividade. De um ponto de vista 
mecanistico, o sistema e complexo. Os neuronios serotoninergicos projetam- 
-se amplamente para o encefalo. Receptores 5 -HTia e 5 -HTib estao distribui- 
dos amplamente e apresentam, assim como os demais receptores da seroto¬ 
nina, intera^oes com outros sistemas de neurotransmissores. Alem disso, ha 
uma retroalimenta^ao negativa no sistema, pois muitos dos receptores 5 -HTia e 
5 -HTib sao autorreceptores (ver Capitulo 5). Alguns autorreceptores nos neuro¬ 
nios da rafe que inervam amplamente o encefalo com serotonina sao pre-sinap- 
ticos. A ativa^ao desses receptores inibe a libera^ao de serotonina em todo o 
encefalo. Com essa retroalimenta^ao negativa, a libera^ao de serotonina afeta 
os neuronios da rafe, de modo a reduzir uma posterior libera^ao desse neuro- 
transmissor. Devido a diversidade de localiza^oes e de fun^oes dos receptores, 
a interpreta^ao de experiments farmacologicos e utilizando animais nocaute 
e algo desafiador; novas abordagens sao necessarias para deslindar os detalhes 
das rela^oes entre serotonina, raiva e comportamento agressivo. 

CONSIDERAQOES FINAIS 

Todos sabemos o que sao as emo^oes - aqueles sentimentos que chamamos 
de felicidade, tristeza, e assim por diante. Mas o que sao exatamente esses sen¬ 
timentos? Como evidenciado pelas diversas teorias que consideramos, ha uma 
grande incerteza a respeito. Mais de cem anos apos a teoria de James-Lange ter 
sido proposta, ainda existe controversia acerca do grau em que as emo^oes cau- 
sam mudan^as no corpo ou as mudan^as no corpo causam emo^oes. Sabemos, 
de fato, a partir de estudos com imageamento do encefalo, que as emo^oes estao 
associadas a uma ampla ativa^ao encefalica. Algumas das estruturas envolvidas 
sao parte do sistema limbico, ao passo que outras estruturas nao o sao. Contudo, 
mesmo tendo imagens da atividade encefalica em varios estados emocionais, a 
compreensao das bases neurais da experiencia emocional e algo desafiador. Nao 
sabemos quais das areas ativadas sao responsaveis pelos sentimentos. Sera a area 
mais ativa, todas elas ou algo mais? Como devemos interpretar a observa^ao de 
que algumas estruturas encefalicas sao ativadas em multiplos estados emocionais, 
ao passo que outras sao mais especificas para determinadas emo^oes? Por sinal, 
sera correto pensar na atividade encefalica como refletindo sentimentos, ou os 
sentimentos seriam sensa^oes emergentes com base em combina^oes de neuro¬ 
nios ativos, nenhum dos quais independentemente sinalizando uma emo^ao? 

Neste capitulo, enfocamos um punhado de estruturas encefalicas para as quais 
existem evidencias especialmente convincentes de seu envolvimento na emo^ao. 
Uma forma de olharmos para o atual estado do conhecimento e que a combina- 
^ao de estudos envolvendo lesoes, estimula^ao encefalica e imageamento do ence¬ 
falo tern feito um bom trabalho na identifica^ao de estruturas candidatas ao pro- 
cessamento emocional. Temos um bom trabalho ainda para determinar quais das 
varias areas corticais e subcorticais contribuem para esse processamento. 
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As experiencias emocionais sao o resultado de intera^oes complexas entre 
estimulos sensoriais, circuitos encefalicos, experiencias passadas e atividade de 
sistemas de neurotransmissores. A luz dessa complexidade, provavelmente nao 
deveriamos ficar surpresos de que os seres humanos podem exibir um amplo 
espectro de transtornos emocionais e de humor, como veremos no Capitulo 22. 

Quando pensar acerca das bases neurais da emogao, tenha em mente que as 
estruturas aparentemente envolvidas na emogao tambem tern outras fun^oes. 
Durante um tempo consideravel apos Broca ter definido o lobo limbico, acredi- 
tou-se que ele seria basicamente um sistema olfatorio. E, embora nossa perspectiva 
tenha mudado muito desde o tempo de Broca, partes do encefalo envolvidas no 
olfato foram incluidas na defini^ao de sistema limbico. Veremos, no Capitulo 24, 
que algumas das estruturas limbicas sao tambem importantes para o aprendizado 
e para a memoria. Emo^oes sao experiencias nebulosas que influenciam nossos 
encefalos e nosso comportamento de muitas formas, assim parece ser logico que o 
processamento emocional deva estar entrela^ado com outras fun^oes encefalicas. 
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QUESTOES PARA REVISAO 


1. De acordo com as teorias da emogao de James-Lange e de Cannon-Bard, qual a relagao entre a ansiedade que voce sentiria 
se despertasse atrasado para um exame importante e as suas respostas fisicas a essa situagao? Voce experimentaria ansiedade 
antes ou apos o aumento da frequencia cardiaca? 

2. Como a definigao do sistema limbico e as ideias acerca de sua fungao mudaram desde os tempos de Broca? 

3. Quais procedimentos produzem uma reagao anormal de raiva em um animal experimental? Podemos saber que o animal 
sente raiva? 

4. Quais mudangas na emogao foram observadas apos lobotomia temporal em macacos por Kliiver e Bucy? Das numerosas 
estruturas anatomicas que eles removeram, quais se acredita estarem mais fortemente relacionadas a mudangas no 
temperamento? 

5. Por que a realizagao de uma amigdalectomia bilateral em um macaco dominante em uma colonia resulta na mudanga desse 
macaco para uma posigao subordinada? 

6 . Quais hipoteses sobre as estruturas limbicas sao o fundamento do tratamento cirurgico dos transtornos emocionais? 

7. O farmaco fluoxetina (Prozac) e um inibidor seletivo da recaptagao de serotonina. Como essa substancia poderia afetar o 
nivel de ansiedade e de agressividade de uma pessoa? 

8 . O que distingue as teorias da emogao: teorias basicas da emogao, teorias dimensionais e teorias psicologico-construcionistas? 

9. Como os padroes de ativagao encefalica diferem para a tristeza e o medo? 
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A Terra tern um ambiente ritmico. Temperatura, precipitances e fotoperiodo 
variam de acordo com as estanoes; as variances de claro e escuro e o fluxo e 
refluxo das mares ocorrem diariamente. Para competir de forma efetiva e, por- 
tanto, sobreviver, o comportamento de um animal deve oscilar segundo as caden- 
cias de seu meio ambiente. Os encefalos desenvolveram uma variedade de siste- 
mas para o controle ritmico. O sono e a vigilia sac os comportamentos periodicos 
mais nitidos. Alguns ritmos controlados pelo encefalo, porem, tern periodos 
muito mais longos, como nos animais que hibernam, e muitos ritmos tern perio¬ 
dos mais curtos, como os ciclos da respiranao, os passes de uma caminhada, os 
estagios repetitivos de uma noite de sono e os ritmos eletricos do cortex cerebral. 
As funnoes de alguns ritmos sao obvias, de outros sao obscuras e alguns ritmos 
indicam uma patologia. 

Neste capitulo, examinaremos alguns ritmos encefalicos que selecionamos, 
iniciando pelos rapidos e prosseguindo com os lentos. O prosencefalo, sobre- 
tudo o cortex cerebral, produz uma variedade de ritmos eletricos rapidos, que 
sao facilmente mensuraveis e que se correlacionam intimamente com alguns 
comportamentos interessantes, incluindo o sono. Discutiremos o eletrencefalo- 
grama, ou EEG, pois esse e o metodo classico de registro de ritmos cerebrais e e 
essencial para estudos do sono. O sono e tratado em detalhes porque ele e com- 
plexo, onipresente e o apreciamos tanto. Por fim, resumiremos o que e conhe- 
cido sobre os marcadores de tempo, que regulam os aumentos e as diminuinoes 
diaries de nossos hormonios, da temperatura, do nivel de alerta e do metabo- 
lismo. Quase todas as funnoes fisiologicas mudam de acordo com ciclos diaries, 
chamados de ritmos circadianos. Os relogios que regulam os ritmos circadianos 
estao no encefalo, calibrados pelo sol por meio do sistema visual, e influenciam 
profundamente nossa saude e bem-estar. 


O ELETRENCEFALOGRAMA 


As vezes, a floresta e mais interessante do que as arvores. Da mode similar, fre- 
quentemente estamos menos interessados nas atividades de neuronics isolados 
do que na compreensao da atividade de uma grande populanao de neuronics. 
O eletrencefalograma (EEG) e uma medida de atividade eletrica a partir da 
superficie do cranio que nos permite vislumbrar a atividade generalizada do cor¬ 
tex cerebral. As raizes do EEG estao em um trabalho realizado pelo fisiologista 
ingles Richard Caton, em 1875. Utilizando um mecanismo primitive sensivel a 
voltagem, Caton fez registros eletricos a partir da superficie dos encefalos de caes 
e de coelhos. O EEG humane foi descrito pela primeira vez, em 1929, pelo psi- 
quiatra austriaco Hans Berger, que observou que os EEGs do sujeito acordado e 
dormindo sao notavelmente diferentes. A Figura 19.1 mostra um de seus primei- 
ros registros publicados, obtido de seu filho de 15 anos, Klaus. Hoje, o EEG e uti- 
lizado principalmente para ajudar a diagnosticar certas condinoes neurologicas, 
principalmente crises epilepticas, e para propositos de pesquisa, particularmente 
para estudar os estagios do sono e os processes cognitivos durante a vigilia. 



EEG 


► FIGURA 19.1 

O primeiro ritmo EEG humano publi- 
cado. (Fonte: Berger, 1929.) 







Sinai temporal de 10 Hz 
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CAPITULO 19 Os Ritmos do Encefalo e o Sono 


Registrando Ondas Encefalicas 

O registro de um EEG e relativamente simples. O metodo e geralmente nao inva¬ 
sive e indolor. Inumeras pessoas tern dormido por noites inteiras usando ele- 
trodos de EEG, no conforto dos laboratories de pesquisa do sono (Figura 19.2). 
Os eletrodos sao fios condutores fixados ao escalpo, com adesivo condutor para 
assegurar uma conexao de baixa resistencia. A Figura 19.3 mostra uma confi- 
gura^ao comum de EEG, na qual cerca de duas duzias de eletrodos sao afixados 
em posi^oes-padrao da cabe^a e conectados a bancos de amplificadores e apa- 
relhos de registro. Pequenas flutua^oes de voltagem, geralmente poucas dezenas 
de microvolts (|LiV) de amplitude, sao medidas entre pares de eletrodos selecio- 
nados. Diferentes regioes do encefalo - anterior e posterior, esquerda e direita 
- podem ser examinadas pela sele^ao de pares apropriados de eletrodos. Um 
registro de EEG tipico e um conjunto de muitos tra^ados irregulares simulta- 
neos, indicando altera^oes de voltagem entre pares de eletrodos. 

Qual parte do sistema nervoso gera as flutua^oes e oscila^oes de um EEG? 
Um EEG mede, principalmente, a voltagem gerada pelas correntes que fluem 
durante a excita^ao sinaptica dos dendritos de muitos neuronios piramidais no 
cortex cerebral, o qual se situa logo abaixo da superficie cranial e constitui 80% 
da massa encefalica. Entretanto, a contribui^ao eletrica de qualquer neuronio 
cortical isolado e excessivamente pequena, e o sinal deve penetrar varias cama- 
das de tecido nao neural, incluindo meninges, fluidos, ossos do cranio e pele, 
para atingir os eletrodos (Figura 19.4). Portanto, sao necessarios muitos milha- 
res de neuronios subjacentes, ativados conjuntamente, para gerar um sinal de 
EEG grande o suficiente para ser plenamente visualizado. 

Isso tern uma consequencia interessante: a amplitude do sinal do EEG 
depende fortemente, em parte, de quao sincrdnica e a atividade dos neuro¬ 
nios subjacentes. Quando um grupo de cdulas e excitado simultaneamente, os 
diminutos sinais somam-se para gerar um sinal grande na superficie. Contudo, 
quando cada cdula recebe a mesma quantidade de excita^ao, mas as excita^oes 
estao temporalmente dispersas, os sinais somados sao escassos e irregulares 
(Figura 19.5). Observe que, neste caso, o numero de cdulas ativadas e a quan¬ 
tidade total de excitagdo podem nao ter variado, apenas variando o momento 
em que a atividade ocorre. Se a excita^ao sincrdnica desse grupo de cdulas for 
repetida varias vezes, o EEG resultante consistira em grandes ondas ritmicas. 
Com frequencia, descrevemos os sinais ritmicos do EEG em termos de sua 



A FIGURA 19.2 

Um sujeito em um estudo sobre o 
sono. Este e o norte-americano 
Nathaniel Kleitman, pesquisador do 
sono e codescobridor do sono REM. 
As marcas brancas em sua cabega sao 
fitas adesivas firmando os eletrodos do 
EEG, e os adesivos proximos a seus 
olhos seguram os eletrodos que moni- 
toram os movimentos dos olhos. (Fonte: 
Carskadon, 1993.) 



A FIGURA 19.3 


Direita 




Posigoes-padrao para a colocagao dos eletrodos para o EEG. A, auricula (ou orelha); C, 
central; Cz, vertex; F, frontal; Fp, fronto-polar; O, occipital; P, parietal; T, temporal. Os cabos 
dos pares de eletrodos estao conectados aos amplificadores, cada um deles registrando me¬ 
didas de diferengas de voltagem entre dois pontos no couro cabeludo. Os sinais de saida de 
cada amplificador sao armazenados em um computador para analise e para visualizagao. 
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► FIGURA19.4 

Geragao de campos eletricos muito 
pequenos por correntes sinapticas 
em celulas piramidais. Neste case, 
a sinapse ativa esta na parte superior 
do dendrito. Quando o axonio aferen- 
te dispara, o terminal pre-sinaptico li¬ 
bera glutamato, o qual abre canais de 
cations. A corrente positiva flui para 
dentro do dendrito, deixando uma leve 
negatividade no liquido extracelular. 
A corrente difunde-se pelo dendrito e 
escape de suas partes mais profundas, 
deixando o liquido levemente positi¬ 
ve naqueles locais. O eletrodo do EEG 
(que forma urn par com urn segundo 
eletrodo, localizado a uma certa distan- 
cia) mede esse padrao por meio de es- 
pessas camadas de tecidos. Somente 
com a contribuigao das pequenas vol- 
tagens de milhares de celulas e que o 
sinal pode ser suficientemente intense 
para ser detectado na superficie do es- 
calpo. (Observe que, por convengao, 
nos registros de EEG, plotam-se para 
cima os sinais de valor negative.) 



amplitude relativa, sugerindo o quanto a atividade subjacente e sincronica 
(embora outros fatores, principalmente o numero de neuronios ativos, tambem 
possam contribuir para a amplitude). 

Uma forma alternativa de registrar os ritmos do cortex cerebral e por meio 
de uma magnetencefalografia (MEG). Lembre-se, da fisica, que, sempre que ha 
um fluxo de corrente eletrica, um campo magnetico sera gerado de acordo com 
a “regra da mao direita” (levante frouxamente a sua mao direita; se o polegar 
aponta na dire^ao do fluxo da corrente, os demais dedos encurvados indicam a 
dire^ao do campo magnetico). E evidente que, quando os neuronios geram uma 
corrente, como na Figura 19.4, eles tambem devem produzir um campo mag¬ 
netico. O campo magnetico gerado, porem, e minusculo. Uma alta atividade 
encefalica, com a contribui^ao de muitos neuronios ativados sincronicamente, 
gerara um campo cuja for^a sera apenas de um bilionesimo do campo mag¬ 
netico gerado pela Terra, proximo aos cabos de for^a e ao campo gerado pelo 
movimento de objetos metalicos distantes, como elevadores e carros. A detec- 
^ao dos infinitesimals sinais magneticos do encefalo, em meio aos sinais produ- 
zidos pelas relativamente imensas fontes de “ruido” magnetico no ambiente, e 
analoga a ouvir os passos de um camundongo em meio a um concerto de rock! 
Isso requer uma sala especialmente adaptada para bloquear o ruido magnetico 
externo e um dispendioso instrumento com detectores magneticos altamente 
sensiveis, resfriados com helio liquido a - 269°C (Figura 19.6). 

As capacidades da MEG complementam aquelas de outros metodos que ava- 
liam a fun^ao encefalica. A MEG e muito melhor que o EEG para localizar as fon¬ 
tes de atividade neural no encefalo, sobretudo aquelas bem abaixo da superficie. 
Como o EEG, a MEG pode registrar flutua^oes rapidas da atividade neural que 
sao extremamente rapidas para serem detectadas por imageamento usando res- 
sonancia magnetica funcional (IRMf) ou tomografia por emissao de positrons 
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Irregular 



Sincronizado 



A FIGURA19.5 

Geragao de grandes sinais do EEG pela atividade sincronica. (a) Na populagao de celu- 
las piramidais localizada sob um eletrodo de EEG, cada neuronio recede muitas aferencias 
sinapticas. (b) Se as aferencias disparam a intervalos irregulares, as respostas das celulas pi- 
ramidais nao serao sincronicas, e a atividade somada detectada pelo eletrodo tern amplitude 
pequena. (c) Se o mesmo numero de aferencias dispara em uma estreita janela de tempo, de 
mode que as respostas das celulas piramidais sejam sincronicas, a amplitude do EEG resul- 
tante e muito maior. 



◄ FIGURA19.6 

Magnetencefalografia (MEG), (a) Uma pessoa submetida a um esquadrinhamento en- 
cefalico per meio de MEG. (b) Os minuscules sinais magneticos gerados pelos neuro¬ 
nics no encefalo sao detectados por um conjunto de 150 detectores magneticos bas- 
tante sensiveis. (c) Os pesquisadores utilizam os sinais para calcular as localizagoes das 
fontes de atividade neural (codificados por meio de cores, nesta imagem). (Fontes: parte 
a, http://infocenter.nimh.nih.gov/il/publicjl/image_details.cfm?id=80; partes bee, Los 
Alamos National Laboratory.) 
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A ROTA DA DESCOBERTA 


0 Quebra-Cabeca dos Ritmos Encefalicos 


por Stephanie R. Jones 



S empre amei um bom enigma, e havera melhor enigma que 
compreender como nossos encefalos formam percepgoes 
e determinam agoes? Mas esse nao foi o quebra-cabega que 
me propus a solucionar no inicio de minha carreira. Minha na- 
tureza analitica levou-me a buscar um Ph.D. em matematica, 
na Universidade de Boston. Eu pretendia estudar a matematica 
do caos, mas, assim como ocorre com muitas carreiras, meu 
caminho inesperadamente sofreu um desvio. Estava ha um 
ano na pos-graduagao, quando a matematica Nancy Kopell 
estabeleceu o Centro para a BioDinamica, catalisando um 
interesse crescente na aplicagao da teoria de sistemas dina- 
micos para o estudo dos fenomenos biologicos, incluindo as 
neurociencias. Apos assistir a algumas aulas de neurociencias, 
eu sabia que esse era um quebra-cabega que eu queria ajudar 
a resolver. Para minha sorte, Nancy aceitou ser minha orienta- 
dora. Comecei utilizando matematica para estudar a atividade 
ritmica em representagoes simplificadas de circuitos neurais, 
como a rede central de geragao de pad roes que regula o nado 
do lagostim. Na epoca em que terminei meu Ph.D. em ma¬ 
tematica, eu estava apaixonada pelas neurociencias. Eu sa¬ 
bia que queria aplicar meu conhecimento para compreender 
a dinamica do encefalo humano. Pouco sabia eu acerca de 
quantas pegas havia naquele quebra-cabega! 

Durante a proxima decada, estudei os ritmos do encefalo 
humano usando magnetencefalografia (MEG) no centro de 
imageamento encefalico, no Hospital Geral de Massachusetts 
(MGH, Massachusetts General Hospital). No MGH, minha rota 


para a descoberta foi novamente delineada pelos dons de fan- 
tasticos supervisores e colegas. O primeiro e agora um grande 
colaborador, o neurofisiologista Chris Moore, que, na epoca, 
realizava seu pos-doutorado. Chris me explicou nuances das 
neurociencias e a ideia de que o sistema somatossensorial era 
o “sistema ideal para estudo”, devido a representagao topogra- 
fica do corpo, semelhante a um quebra-cabega, o homunculo 
(ver Figura 12.19). Com a MEG, comegamos a estudar a per- 
cepgao tactil, como, por exempio, a detecgao de leves batidas 
com as pontas dos dedos, em seres humanos. A nogao de Chris 
de que esse sistema seria o “ideal” era fortuita, como descobri- 
mos de uma forma surpreendente com a supervisao do fisico 
Matti Hamalainen, diretor do centro de MEG. Matti ensinou-me 
os pros e contras da coleta de dados usando MEG e, o que e 
importante, a fisica eletromagnetica subjacente a esses sinais 
encefalicos. Aprendi que as correntes intracelulares dentro dos 
longos e alinhados dendritos dos neuronios piramidais sao ge- 
radoras primaries dos sinais de campo magnetico registrados. 
Alem disso, os neuronios piramidais no cortex somatossensorial 
primario (SI) estao “idealmente” orientados para produzir fortes 
sinais na MEG durante batidas de dedos que podem ser locali- 
zadas com bom grau de confianga na representagao da mao em 
SI. Isso nos permitiu fazer estudos cuidadosos a respeito dos 
geradores neurais de ritmos encefalicos. 

Assim como nos registros usando MEG (e EEG), as ativida- 
des dominantes a partir de SI sao ritmos de baixa frequencia 
e alta amplitude, incluindo os ritmos beta de 15 a 29 Hz. Des- 


(TEP) (ver Quadro 7.3). No entanto, a MEG nao pode fornecer imagens com o 
detalhamento espacial do IRMf. Outra diferen^a importante e que EEG e MEG 
medem diretamente a atividade de neuronios, ao passo que IRMf e TEP medem 
altera^oes no fluxo sanguineo ou no metabolismo, os quais sao controlados, em 
parte, pela atividade neuronal, mas tambem podem softer influencia de outros 
fatores fisiologicos. A MEG esta sendo utilizada atualmente em estudos experi- 
mentais do encefalo humano e suas fun^oes cognitivas e, ainda, como auxiliar 
para o diagnostico de epilepsia e de disturbios de linguagem (Quadro 19.1). 

Ritmos do EEG 

Os ritmos do EEG variam consideravelmente e correlacionam-se frequentemente 
com determinados estados do comportamento (como os niveis de aten^ao, sono 
ou vigilia) e com patologias (como crises epilepticas ou coma). A Figura 19.7 mos- 
tra parte de um EEG normal. O encefalo pode gerar ritmos que vao de muito len- 
tos, aproximadamente 0,05 Hz, a muito rapidos, aproximadamente 500 Hz ou 
mais. Os principais ritmos do EEG sao divididos em categorias em fun^ao de suas 
frequencias, e cada intervalo de frequencias e denominado por meio de uma letra 
grega. Ritmos delta sao lentos, com menos de 4 Hz, frequentemente com grande 
amplitude e sao uma caracteristica do sono profundo. Ritmos teta tern de 4 a 7 Hz e 
podem ocorrer nos estados de sono e de vigilia. Ritmos alfa tern cerca de 8 a 13 Hz, 
sao maiores sobre o cortex occipital e estao associados a estados calmos, de vigilia; 
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cobrimos que, quando urn individuo direciona sua atengao a 
seu dedo antes que o dedo receba leves batidas, os ritmos 
beta na area da mao em S1 diminuem, em comparagao com o 
que ocorria quando a atengao do individuo estava direcionada 
a outra coisa. A atengao e a redugao dos ritmos beta corre- 
laciona-se com urn aumento da capacidade do individuo de 
sentir um leve tapinha. Nossos resultados foram similares aos 
achados previos no cortex visual, sugerindo que os ritmos beta 
possam sinalizar processes inibitorios em areas sensoriais do 
cortex. Por que? O que tern esses ritmos, se tern algo, que os 
liga a uma redugao na percepgao? E por que, em condigoes 
como na doenga de Parkinson, os ritmos beta encontram-se 
mais altamente expresses no cortex motor, com uma redugao 
correspondente nas agoes motoras? 

Para investigar essa pega do quebra-cabega, voltei-me as 
minhas raizes matematicas e comecei a construir um modelo 
neural computacional para estudar as origens desses ritmos. 
Minhas pesquisas previas haviam me dado intuigoes solidas 
acerca de como ritmos estaveis podem emergir a partir de cir- 
cuitos neurais. Contudo, apos muita investigagao usando re- 
presentagoes matematicas simplificadas dos circuitos neurais 
(p. ex., condensando a atividade de todo um neuronio para um 
unico ponto), eu percebi que esses modelos simplesmente nao 
podiam reproduzir sinais que se assemelhavam aos registros. 
A seguir, use! como base o trabalho pioneiro de Yoshio Okada, 
que havia combinado modelagem experimental e matema- 
tica para compreender sinais MEG de neuronios piramidais. 
Equipada com meu conhecimento da biofisica necessaria para 
compreender a MEG, construi modelos mais complexes que 
incluiam detalhes da estrutura e da fisiologia de neuronios pi¬ 
ramidais e de outros tipos de neuronios corticais. Essa emprei- 
tada durou diversos anos, durante os quais tambem ocorreu o 
nascimento do primeiro de meus tres filhos. 


Para minha grande alegria, o modelo detalhado forneceu 
predigoes novas e nao intuitivas acerca dos ritmos. De modo 
mais especifico, ele pode prever que os ritmos beta emergem 
da integragao de dois conjuntos de sinais de entrada sinap- 
ticos, que sao aproximadamente sincronicos e que excitam 
diferentes partes dos dendritos das celulas piramidais. Esses 
sinais de entrada induzem correntes eletricas alternadas nos 
dois sentidos dentro dos dendritos, para reproduzir ritmos 
que eram notavelmente consistentes com os registros. O mo¬ 
delo nao apenas explicava muitas caracteristicas dos ritmos 
MEG em S1, mas tambem sugeria como esses ritmos influen- 
ciavam o processo sensorial. Posteriormente, testei essas 
provisoes secundarias com os dados de MEG e, para minha 
surpresa, eles foram confirmados! Essa descoberta era emo- 
cionante, pois o modelo matematico estava agora prevendo 
como seriam os dados obtidos de novos experimentos. Fi- 
nalmente, pecinhas do quebra-cabega estavam se ajustando! 

A concordancia entre os resultados obtidos com o modelo 
e os registros humanos nos da confianga nas provisoes do 
modelo acerca de como os neuronios geram os ritmos beta. 
Ainda mais importante, o modelo sugere como os ritmos in- 
fluenciam a fungao encefalica. Por meio de uma colaboragao 
continuada com Chris Moore e outros neurofisiologistas e 
neurocirurgioes, estamos atualmente testando provisoes de- 
rivadas do modelo utilizando registros obtidos com eletrodos. 
Podemos descobrir que as pegas do quebra-cabega nao se 
ajustam exatamente como o modelo sugere. Contudo, por 
meio de colaboragoes e das interagoes de metodos inter- 
disciplinares, estou convencida de que podemos construir 
pontes de interpretagao entre a atividade neural e as fungoes 
encefalicas humanas. A resolugao deste quebra-cabega dos 
ritmos encefalicos sera um passo importante e excitante em 
nossos caminhos. 


ritmos mu sao similares em frequencia aos ritmos alfa, mas sao maiores sobre areas 
motoras e somatossensoriais. Ritmos beta tern cerca de 15 a 30 Hz. Ritmos gama 
sao relativamente rapidos, variando de aproximadamente 30 a 90 Hz, e sinalizam 
um cortex ativado ou alerta. Ritmos adicionais incluem os fusos, breves ondas de 
8 a 14 Hz associadas ao sono, e ripples, breves surtos de oscila^oes de 80 a 200 Hz. 
Uma observa^ao interessante acerca dos ritmos do EEG e que suas caracteristicas 
sao notavelmente similares entre encefalos de mamiferos de distintas especies, de 
camundongos a seres humanos, apesar das diferen^as de 17 mil vezes na massa 
encefalica (Eigura 19.8). 



◄ FIGURA19.7 

Um EEG normal. O sujeito esta acor- 
dado e quieto e os sitios de registro es- 
tao indicados a esquerda. Os primeiros 
segundos mostram uma atividade alfa 
normal, com frequencias de 8 a 13 Hz e 
com maior amplitude nas regides occi- 
pitais. Aproximadamente na metade do 
tragado do registro, o sujeito abriu os 
olhos, o que e sinalizado pelos grandes 
artefatos da piscadela no tragado su¬ 
perior (setas) e pelos ritmos alfa esta- 
rem suprimidos. 
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Ritmos alfa Fusos 

(neocortex) (neocortex) 


Ripples 

(hipocampo) 



Ovelha 



(b) Peso do encefalo (g) 

A FIGURA19.8 

Ritmos do EEG em diferentes especies. (a) Exemplos de ritmos alfa, fusos e ripples obtidos de ser humano, 
Macaca (genero), gato, coelho e rato. Observe que a calibragao de 10 s para ritmos alfa tambem se aplica aos fu¬ 
sos. (b) Relagao entre o peso do encefalo e a principal frequencia para cada tipo de ritmo do EEG entre diferentes 
especies. Cada linha colorida representa a frequencia de urn unico tipo de ritmo registrado de diferentes especies 
(a ausencia de dados acerca de determinado ritmo para uma especie nao necessariamente significa que a especie 
nao apresente tal ritmo). Observe quao pequena e a variabilidade das propriedades dos ritmos do EEG a despeito 
da grande variabilidade de tamanhos dos encefalos. (Fonte: Buzsaki et al., 2013.) 
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Enquanto a analise de um EEG nao pode nos dizer o que uma pessoa esta 
pensando, ela pode nos ajudar a saber se uma pessoa esta pensando. Em geral, 
ritmos de baixa amplitude e alta frequencia estao associados a vigilia e ao estado 
de alerta ou aos estagios do sono em que ocorrem os sonhos. Ritmos de baixo 
frequencia e alta amplitude estao associados a estados de sono sem sonhos, cer- 
tos estados sob a^ao de drogas ou a condi^ao patologica do coma. Isso e logico, 
pois quando o cortex esta mais ativamente envolvido no processamento de infor- 
ma^oes, sejam essas geradas por aferencias sensoriais ou por processos internos, 
o nivel de atividade dos neuronios corticais esta relativamente alto, mas tam- 
bem dessincronizado. Em outras palavras, cada neuronio ou um grupo muito 
pequeno de neuronios esta fortemente envolvido em um aspecto um pouco 
diferente de uma tarefa cognitiva complexa, disparando rapidamente, mas nao 
simultaneamente, a maioria de sens vizinhos neuronios. Isso leva a baixa sincro- 
nia, de modo que a amplitude do EEG e baixa e os ritmos gama e beta dominam. 
Em contrapartida, durante o sono profundo, os neuronios corticais nao estao 
ocupados com o processamento da informa^ao, e a maior parte deles esta exci- 
tada de maneira fasica, por uma aferencia ritmica e lenta, igual para todos. Nesse 
caso, a sincronia e alta, e, portanto, a amplitude do EEG tambem e. 


Mecanismos e Significados dos Ritmos Encefalicos 

Os ritmos eletricos sao abundantes no cortex cerebral. Mas como sao gerados 
e quais fun^oes eles exercem (se e que exercem alguma fun^ao)? Analisaremos 
cada uma dessas questoes. 

A Geragao dos Ritmos Sincronicos. A atividade de um grande numero de 
neuronios produzira oscila^oes sincronizadas de duas maneiras fundamentais: 
(1) esses neuronios podem obter as informa^oes de um relogio central, ou marca- 
-passo, ou (2) podem compartilhar ou distribuir a fun^ao de marcador de tempo 
entre eles, excitando ou inibindo um ao outro. O primeiro mecanismo e ana- 
logo a uma banda com um maestro, com cada musico tocando rigorosamente 
no momento certo, de acordo com a batida da batuta do maestro (Figura 19.9a). 
O segundo mecanismo e mais sutil, uma vez que o ritmo surge do comporta- 
mento coletivo dos proprios neuronios corticais. Musicalmente, e mais como 
uma sessao de improvisa^ao no jazz (Figura 19.9b). 

O conceito de ritmo sincronico compartilhado pode ser facilmente demons- 
trado por um grupo de pessoas, mesmo nao sendo musicos. Simplesmente diga 
a eles para come^arem a bater palmas, sem Ihes dar qualquer instru^ao acerca 
de quao rapidamente bater ou qual batida seguir. Quase imediatamente, todos 
estarao batendo palmas em sincronia! Como? Escutando e olhando um ao 
outro, eles ajustarao a velocidade do aplauso para se igualar. Um fator-chave e 
a intera^ao pessoa a pessoa; em uma rede de neuronios, essas intera^oes ocor¬ 
rem por meio das conexoes sinapticas. As pessoas tendem a bater palmas em 
uma faixa estreita de frequencias, de forma a nao ter de efetuar grandes ajus- 
tes em seu ritmo para aplaudir em sincronia. Do mesmo modo, alguns neuro¬ 
nios podem disparar muito mais em certas frequencias do que em outras. Esse 
tipo de comportamento coletivo organizado pode gerar ritmos de dimensoes 
impressionantes, que podem se mover no espa^o e no tempo. Voce ja fez parte 
de uma onda humana nas arquibancadas de um estadio de futebol lotado? 

Muitos circuitos diferentes de neuronios podem gerar atividade ritmica. 
Um circuito oscilatorio muito simples, consistindo somente em um neuronio 
excitatorio e um inibitorio, e mostrado na Figura 19.10. A maior parte dos osci- 
ladores neurais inclui, na verdade, bem mais neuronios, mas tern caracteristicas 
basicas similares: uma fonte constante de sinais excitatorios, conexoes de retro- 
alimenta^ao e excita^ao e inibi^ao sinapticas. 

No encefalo de mamiferos, a atividade ritmica sincronica e geralmente coor- 
denada por uma combina^ao de marca-passos e metodos coletivos. Por exemplo. 




A FIGURA 19.9 

Dois mecanismos de ritmos sincro¬ 
nicos. Os ritmos sincronicos podem 
(a) ser produzidos por um marca-pas- 
so ou (b) surgir do comportamento co¬ 
letivo de todos os participantes. 
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A FIGURA 19.10 

Um oscilador de dois neuronios. 

Uma celula excitatoria (celula E) e uma 
celula inibitoria (celula I) estabelecem 
sinapses reciprocas. Contanto que exis- 
ta uma condugao excitatoria constante 
sobre a celula E, a qual nao precisa ser 
ritmica, a atividade tende a ficar indo e 
vindo entre os dois neuronios. Um cicio 
de atividade por meio dessa rede gera 
o padrao de disparo, mostrado no re- 
tangulo tracejado. 


o talamo, com suas amplas eferencias que se dirigem a todo o cortex, pode atuar 
como um poderoso marca-passo. Sob certas condi^oes, os neuronios talami- 
cos podem gerar descargas de potenciais de a^ao muito ritmicas (Figura 19.11). 
Como, porem, os neuronios talamicos oscilam? Algumas cdulas talamicas tern 
um conjunto particular de canais ionicos dependentes de voltagem, que permi- 
tem que cada celula. gere padroes de descarga autossustentados muito ritmicos, 
mesmo quando nao ha sinais de entrada externos para a celula. A atividade rit¬ 
mica dos neuronios marca-passo talamicos torna-se, entao, sincronizada com 
muitas outras celulas talamicas, como uma intera^ao coletiva do tipo que vimos 
com rela^ao aos aplausos. As conexoes sinapticas entre neuronios talamicos 
excitatorios e inibitorios for^am cada neuronio a igualar-se ao ritmo do grupo. 
Esses ritmos coordenados sao passados ao cortex pelos axonios talamocorti- 
cais, os quais excitam neuronios corticais. Desse modo, um grupo relativamente 
pequeno de cdulas talamicas centralizadas (atuando como lider de uma banda) 
pode compelir um grupo muito maior de cdulas corticais (atuando como a 
banda) a seguir o ritmo talamico (Figura 19.12). 

Alguns ritmos do cortex cerebral nao dependem do marca-passo talamico, 
mas se baseiam, em vez disso, nas intera^oes coletivas e cooperativas dos proprios 
neuronios corticais. Nesse caso, as interconexoes excitatorias e inibitorias dos 
neuronios resultam em um padrao de atividade sincronico coordenado, que pode 
permanecer localizado ou se difundir para abranger regioes maiores do cortex. 
Fungoes dos Ritmos Encefalicos. E fascinante olharmos os ritmos corti¬ 
cais em um EEC; eles comparam-se a tantos comportamentos humanos interes- 
santes, que somos compelidos a perguntar: Por que tantos ritmos? Ainda mais 


Estimulo de corrente 



(b) 

A FIGURA 19.11 


Um oscilador de um neuronio. As vezes, durante os estados de sono, os neuronios talami- 
cos disparam em padroes ritmicos que nao refletem seus sinais de entrada. Aqui, estao mos- 
trados registros intracelulares da voltagem de membrana em tal caso. (a) Um pulso curto (me- 
nos de 0,1 segundo) de um estimulo de corrente foi aplicado, e a celula respondeu com quase 
2 segundos de disparos ritmicos, primeiro com rajadas de cerca de 5 Hz e entao com espigas 
unicas. (b) Duas das rajadas expandidas no tempo, cada uma constituindo um grupo de 5 a 6 
potenciais de agao. (Fonte: adaptada de Bal e McCormick, 1993, Fig. 2.) 
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importante, servem eles para algum proposito? Nao existem ainda respostas satis- 
fatorias. As ideias sao abundantes, mas evidencias definitivas sao escassas. Uma 
hipotese para os ritmos relacionados com o sono e que eles seriam uma maneira 
de o encefalo desconectar o cortex das aferencias sensoriais. Quando voce esta 
acordado, o talamo permite que as informa^oes sensoriais passem atraves dele e 
sejam processadas no cortex. Quando voce esta adormecido, os neuronios talami- 
cos entram em um estado ritmico gerado de maneira endogena, que impede que 
a informa^ao sensorial organizada seja retransmitida ao cortex. Apesar de a ideia 
ter um apelo intuitivo (a maioria das pessoas prefere dormir em um ambiente 
escuro e silencioso), ela nao explica por que os ritmos sao necessarios. Por que 
nao, simplesmente, inibir o talamo e permitir ao cortex repousar em silencio? 

Tambem foi proposta uma fun^ao para os ritmos rapidos no cortex em vigi- 
lia. Um esquema para a compreensao da percep^ao visual aproveita o fato de 
que os neuronios corticais que respondem ao mesmo objeto estao ativos de 
modo sincronico. Walter Freeman, um neurobiologo da Universidade da Cali¬ 
fornia, em Berkeley, foi o pioneiro da ideia de que os ritmos neurais sao usados 
para coordenar a atividade entre regioes do sistema nervoso. Sistemas motores 
e sensoriais no encefalo acordado frequentemente geram rajadas de atividade 
neural sincronica, que origina os ritmos gama do EEC (30-90 Hz). 

E possivel que, sincronizando momentaneamente as rapidas oscila^oes 
geradas por diferentes regioes do cortex, o encefalo reuna varios componentes 
neurais em uma constru^ao perceptiva unica. Por exemplo, quando voce esta 
tentando agarrar uma bola de basquete, diferentes grupos de neuronios que res¬ 
pondem simultaneamente a forma especifica, cor, movimento, distancia e ate 
mesmo ao significado da bola de basquete, tendem a oscilar sincronicamente. 
O fato de as oscila^oes desses grupos dispersos de cHulas (daquelas que decodi- 
ficam caracteristicas relacionadas a bola de basquete) serem altamente sincro- 
nicas entre si as rotula, de alguma forma, como um grupo significativo, distinto 
de outros neuronios proximos, unificando, desse modo, as pe^as neurais sepa- 
radas do “quebra-cabe^a da bola de basquete”. A evidencia para essa ideia e indi- 
reta, esta longe de estar demonstrada e e obviamente controversa. 

Ate agora, as fun^oes dos ritmos do cortex cerebral tern sido um grande 
misterio. Uma hipotese plausivel e que a maioria dos ritmos nao tenha fun- 
^ao direta. Eles podem ser subprodutos intrigantes, porem sem importancia, 
da tendencia de os circuitos cerebrais estarem fortemente interconectados, com 
varias formas de retroalimenta^ao excitatoria. Quando alguma coisa se excita, 
seja um amplificador de radio ou uma onda humana em um estadio, ela fre¬ 
quentemente leva a instabilidade ou a oscila^ao. Os circuitos de retroalimen- 
ta^ao sao essenciais para o cortex realizar todas as coisas maravilhosas que ele 
e capaz de fazer. Oscila^oes podem ser a consequencia inevitavel de tanto cir- 
cuito de retroalimenta^ao, nao desejadas, mas toleradas pela necessidade. Toda- 
via, mesmo que nao tenham uma fun^ao, os ritmos do EEC nos fornecem uma 
janela conveniente para os estados funcionais do encefalo. 

As Crises Epilepticas 

Crises, a forma mais extrema de atividade encefalica sincronica, sao sempre um 
sinal de patologia. Uma crise generalizada envolve todo o cortex cerebral de 
ambos os hemisferios. Uma crise parcial envolve somente uma area circunscrita 
do cortex. Em ambos os casos, os neuronios das areas afetadas disparam com 
uma sincronia que nunca ocorre durante um comportamento normal. Como 
consequencia, as crises sao geralmente acompanhadas por padroes de EEC de 
grande amplitude. O cortex cerebral, provavelmente devido a sua extensa circui- 
taria retroalimentar, nunca esta distante da excita^ao que foge ao controle e que 
conhecemos como um ataque ou crise. Crises isoladas nao sao incomuns ao longo 
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Os ritmos no talamo comandam os 
ritmos no cortex cerebral. O talamo 
pode gerar atividade ntmica devido as 
propriedades intnnsecas de seus neu¬ 
ronios e a suas interconexdes sinapti- 
cas. Em verde, esta representada uma 
populagao de neuronios excitatorios 
do talamo e, em preto, uma populagao 
de neuronios inibitorios. 
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da vida de um individuo, e 7 a 10% das pessoas na popula^ao geral ja tiveram pelo 
menos uma crise. Quando uma pessoa apresenta crises espontaneas repetidas, a 
condi^ao e denominada epilepsia. Cerca de 0,7% das pessoas em todo o mundo 
(50 milhoes) tern epilepsia. A epilepsia e mais comum nos paises em desenvolvi- 
mento, sobretudo em areas rurais, possivelmente devido as alias taxas de epilep¬ 
sia nao tratada na infancia, infec^oes e baixo cuidado pre e pos-natal. O diagnos- 
tico da epilepsia ocorre mais frequentemente em crian^as pequenas e entre idosos 
(Figura 19.13). A epilepsia na infancia e frequentemente congenita, causada por 
genes ou por uma doen^a ou anormalidade presentes ao nascimento, ao passo 
que, nos idosos, a epilepsia tende a ser adquirida como consequencia de con- 
di^oes como acidentes vasculares encefalicos, tumores ou doen^a de Alzheimer. 

A epilepsia nao e propriamente uma doen^a, mas um sintoma de uma doen^a. 
As suas causas podem, as vezes, ser identificadas, incluindo tumores, trauma, 
genetica, problemas metabolicos, infec^ao e doen^a vascular, porem, em muitos 
casos, a causa da epilepsia nao e conhecida. Diferentes tipos de epilepsia podem 
apresentar diferentes mecanismos subjacentes. Algumas formas de epilepsia mos- 
tram uma predisposi^ao genetica, e muitos dos genes responsaveis tern sido iden- 
tificados. Esses genes codificam um conjunto de diferentes proteinas, incluindo 
canais ionicos, transportadores, receptores e moleculas de sinaliza^ao. Diversas 
muta^oes em genes que codificam proteinas de canais de sodio, por exemplo, tern 
sido ligadas a formas familiares raras de epilepsia. Esses canais de sodio mutados 
tendem a permanecer abertos por um periodo um pouco maior do que o normal, 
permitindo que uma maior corrente de sodio entre nos neuronios, tornando-os 
hiperexcitaveis. Um outro grupo de muta^oes que leva a epilepsia envolve efeitos 
que causam prejuizo a inibi^ao sinaptica mediada por GABA, por meio de altera- 
9 oes em seus receptores, enzimas criticas para sua sintese ou transporte, ou prote- 
inas envolvidas em sua libera^ao. 

Pesquisas sugerem que algumas crises refletem um desarranjo do delicado 
equilibrio da excita^ao e da inibi^ao sinapticas no encefalo. Outras crises podem 
ser causadas por interconexoes excitatorias excessivamente fortes ou densas. 
Os farmacos que bloqueiam os receptores GABA sao convulsivantes (agentes 
que promovem crises) muito potentes. A retirada de drogas depressoras utiliza- 
das cronicamente, como alcool ou barbituricos, tambem pode disparar crises. 
Uma variedade de farmacos e utilizada para a supressao terapeutica de crises, e 
esses anticonvulsantes tendem a se contrapor a excitabilidade de muitas manei- 
ras. Por exemplo, alguns atuam prolongando as a^oes inibitorias do GABA 
(p. ex., os barbituricos e os benzodiazepinicos [ver Figura 6.22]), ao passo que 
outros reduzem a tendencia de certos neuronios dispararem potenciais de a^ao 
em uma alta frequencia (p. ex., a fenitoina e a carbamazepina). 


► FIGURA 19.13 

Incidencia de epilepsia por idade. 

Os graficos mostram o numero de no- 
vos casos de epilepsia por 100 mil pes¬ 
soas em fungao da idade no momento 
do diagnostico. Os dados foram compi- 
lados a partir de 12 estudos realizados 
em paises desenvolvidos. (Fonte: D.J. 
Thurman, http://iom.edU/~/media/Files/ 
Activity%20Files/Disease/Epilepsy/ 
Thurman%202.pdf.) 
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Os aspectos comportamentais de uma crise dependem dos neuronics envolvi- 
dos e de sens padroes de atividade. Durante a maioria das formas de crises gene- 
ralizadas, essencialmente todos os neuronics corticais participam, de mode que o 
comportamento fica completamente alterado por varies minutes. A consciencia 
e perdida, ao passo que todos os grupos musculares podem ser estimulados pela 
atividade tonica (em curso) ou por padroes clonicos (ritmicos), ou por ambos em 
sequencia, a assim chamada crise tdnico-cldnica. As crises de ausencia caracteri- 
zam uma forma de epilepsia da infancia, que consiste em menos de 30 segundos 
de ondas generalizadas de 3 Hz no EEG, acompanhadas de perda da consciencia. 
Um registro de EEG durante uma crise de ausencia ilustra diversas anormalidades 
notaveis (Figura 19.14). Os padroes de voltagem sao extraordinariamente grandes, 
regulares e ritmicos e sao gerados sincronicamente por todo o encefalo. A despeito 
desse padrao dramatico de atividade, os sinais motores de uma crise de ausencia 
sao estranhamente sutis, apenas palpebras tremulas ou uma contor^ao da boca. 

Crises parciais podem ser interessantes para se estudar. Se iniciam em uma 
pequena area do cortex motor, elas podem causar movimentos clonicos de parte 
de um membro. No fim do seculo XIX, o neurologista britanico John Hughlings 
Jackson observou a progressao de movimentos relacionados a crises ao longo do 
corpo, analisou as lesoes nos encefalos de sens pacientes apos suas mortes e inferiu 
corretamente o mapa somatotopico basico do cortex motor (ver Capitulo 14). Se as 
crises come^am em uma area sensorial, elas podem disparar uma sensa^ao anor- 
mal, ou aura, como um odor singular ou luzes cintilantes. Mais bizarras sao as cri¬ 
ses parciais que causam auras mais bem definidas, como o dejd vu (a sensa^ao de 
que alguma coisa ja aconteceu) ou as alucina^oes. Essas crises envolvem, algumas 




◄ FIGURA 19.14 
Um EEG de uma crise epileptica ge- 
neralizada. (a) Os eletrodos do EEG 
sao colocados em varias posigoes no 
escalpo. (b) Eles detectam uma bre¬ 
ve crise de ausencia que inicia abrup- 
tamente, torna-se sincronica ao longo 
de toda a cabega, gera forte atividade 
neural com ritmos de cerca de 3 Hz e 
termina abruptamente apos cerca de 
12 segundos. (Fonte: J.F. Lambert e N. 
Chantrier.) 
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vezes, o cortex dos lobos temporals, incluindo o hipocampo e a amigdala, e podem 
prejudicar a memoria, o pensamento e a consciencia. Em alguns casos, as crises 
parciais podem se espalhar de forma incontrolavel e se tornar crises generalizadas. 

OSONO 

O sono e os sonhos sao misteriosos, considerados ate mesmo “misticos” para 
algumas pessoas e sao um dos assuntos favoritos da arte, da literatura, da filoso- 
fia e da ciencia. O sono e um mestre poderoso. A cada noite, abandonamos nos- 
sos companheiros, nosso trabalho e nosso divertimento e entramos no retiro 
do sono. Temos somente controle limitado sobre a decisao; podemos adiar o 
sono por algum tempo, mas, eventualmente, ele nos subjuga. Passamos aproxi- 
madamente um ter^o de nossas vidas dormindo e, a quarta parte desse tempo, 
sonhando ativamente. 

O sono pode ser universal entre os vertebrados superiores e talvez entre 
todos os animals. As pesquisas sugerem que mesmo a mosca-das-frutas, a 
Drosophila, dorme. A priva^ao prolongada do sono e devastadora para um 
funcionamento adequado do organismo, pelo menos temporariamente, e, em 
alguns animals (como ratos e baratas, embora provavelmente nao ocorra em 
seres humanos), essa priva^ao pode ate mesmo causar a morte. O sono e essen- 
cial para nossas vidas, quase tao importante quanto comer e respirar. Contudo, 
por que nos dormimos? Para qual proposito serve o sono? Apesar de muitos 
anos de pesquisa, persiste a piada de que a unica coisa da qual temos certeza 
e de que o sono vence a sonolencia. Entretanto, uma das coisas maravilhosas 
sobre a ciencia e que a falta de consenso inspira um florescimento de hipoteses, 
e a pesquisa acerca do sono nao e uma exce^ao. 

Apesar disso, podemos descrever o que nao conseguimos explicar, e o sono 
tern sido esplendidamente estudado. Iniciamos com uma defini^ao: o sono e 
um estado facilmente reversivel de reduzida responsividade ao, e interagdo com 
0 , amhiente. (O coma e a anestesia geral nao sao facilmente reversiveis e nao se 
qualificam como sono.) Nas se^oes que se seguem, discutiremos a fenomenolo- 
gia e os mecanismos neurais do sono e dos sonhos. 

Os Estados Funcionais do Encefalo 

Durante um dia normal, voce experimenta dois tipos muito diferentes e nota- 
veis de comportamento: a vigilia e o sono. Muito menos obvio e que seu sono 
tambem tern distintas fases, ou estados. Varias vezes durante uma noite, voce 
entra em um estado chamado de sono de movimento rapido dos olhos, ou 
sono REM, quando seu EEG se parece mais com o estado acordado do que 
com o estado adormecido, seu corpo (exceto para os musculos dos olhos e os 
respiratorios) esta imobilizado e voce invoca Husoes detalhadas e vividas, que 
chamamos de sonhos. O resto do tempo voce gasta em um estado chamado 
de sono nao REM, no qual o encefalo geralmente nao gera sonhos complexos. 
(O sono nao REM e tambem chamado as vezes de sono de ondas lentas, pois o 
EEG e dominado por ritmos amplos e lentos.) Esses estados comportamentais 
fundamentals - vigilia, sono nao REM e sono REM - sao produzidos por tres 
estados distintos da fun^ao encefalica (Tabela 19.1). Cada estado tambem esta 
acompanhado por grandes mudan^as na fun^ao corporal. 

O sono nao REM parece ser um periodo de repouso. A tensao muscular esta 
reduzida em todo o corpo, e o movimento e minimo. O corpo e capaz de movi- 
mentos durante o sono nao REM, mas so o faz raramente, sob o comando ence- 
falico, geralmente para ajustar a posi^ao corporal. A temperatura e o consumo 
de energia do corpo estao reduzidos. Devido a um aumento na atividade da 
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TABELA 19.1 Caractensticas dos Tres Estados Funcionais do Encefalo 


Comportamento 

Vigflia 

Sono nao REM 

Sono REM 

EEG 

Voltagem baixa, rapido 

Voltagem alta, lento 

Voltagem baixa, rapido 

Sensagao 

Vivida, gerada externamente 

Fraca ou ausente 

Vivida, gerada internamente 

Pensamento 

Logico, progressivo 

Logico, repetitivo 

Vivido, ilogico, bizarro 

Movimento 

Continuo, voluntario 

Ocasional, involuntario 

Paralisia muscular; movimentos comandados 
pelo encefalo, mas nao executados 

Movimento rapido 
dos olhos 

Frequente 

Raro 

Frequente 


divisao parassimpatica do SNV, as frequencias cardiaca e respiratoria e a fun^ao 
renal diminuem e os processos digestorios sao acelerados. 

Durante o sono nao REM, o encefalo tambem parece repousar. A sua taxa de 
uso de energia e as frequencias de disparo de sens neuronios, em geral, estao no 
nivel mais baixo de todo o dia. Os ritmos lentos e de grande amplitude do EEG 
indicam que os neuronios do cortex estao oscilando em sincronia relativamente 
alta, e experimentos sugerem que a maioria dos sinais sensoriais aferentes nao 
pode alcan^ar o cortex. Embora nao exista uma maneira de se saber com certeza 
o que as pessoas estao pensando quando elas estao dormindo, os estudos indicam 
que os processos mentais tambem atingem seu nivel diario mais baixo durante o 
estagio nao REM. Quando acordadas, as pessoas frequentemente nao lembram de 
nada, ou lembram apenas de pensamentos plausiveis breves, fragmentados, com 
poucas imagens visuais. Durante o sono nao REM, sao raros os sonhos detalhados, 
irracionais e elaborados, embora nao estejam completamente ausentes. William 
Dement, da Universidade Stanford, um pioneiro na pesquisa do sono, caracteriza 
o sono nao REM como um encefalo indolente em um corpo em movimento. 

Em contrapartida. Dement chamou o sono REM de um encefalo ativo e 
alucinando em um corpo paralisado. O sono REM e o sono em que se sonha. 
Embora os periodos REM sejam responsaveis somente por uma pequena parte 
de nosso sono, e a parte acerca da qual muitos pesquisadores sao entusiasmados 
(e esse e o estado que mais excita o encefalo), provavelmente porque os sonhos 
sao tao intrigantes e enigmaticos. Se voce acordar alguem durante o sono REM, 
como Dement, Eugene Aserinsky e Nathaniel Kleitman fizeram em meados da 
decada de 1950, essa pessoa provavelmente relatara episodios visualmente deta¬ 
lhados, animados, frequentemente com historias bizarras - o tipo de sonhos 
acerca dos quais gostamos de falar e que tentamos interpretar. 

A fisiologia do sono REM tambem e especial. O EEG parece quase indis- 
tinguivel daquele de um encefalo ativo, em vigilia, com oscila^oes rapidas e de 
baixa voltagem. Essa e a razao pela qual o sono REM e, as vezes, chamado de 
sono paradoxal. De fato, o consumo de oxigenio pelo encefalo (uma medida de 
sua utiliza^ao de energia) e mais elevado no sono REM do que quando esta- 
mos acordados e concentrados em problemas matematicos dificeis. A paralisia 
que ocorre durante o sono REM e causada por uma perda quase total do tonus 
muscular esqueletico, ou atonia. A maior parte do corpo e, na verdade, inca- 
paz de se mover. Os musculos respiratorios continuam a funcionar, mas apenas 
tenuamente. Os musculos que controlam o movimento dos olhos e os pequenos 
musculos do ouvido interno sao exce^oes; eles estao nitidamente ativos. Com 
as palpebras fechadas, os olhos ocasionalmente se movem com rapidez de um 
lado para o outro. Estas rajadas de movimentos oculares rapidos sao os melho- 
res indicadores de sonhos vividos, e pelo menos 90% das pessoas que sao acor¬ 
dadas durante ou apos essa fase relatam sonhos. 

Os sistemas fisiologicos de controle sao dominados pela atividade simpatica 
durante o sono REM. Inexplicavelmente, o sistema de controle da temperatura 
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corporal simplesmente se desliga, e a temperatura interna come^a a ser dire- 
cionada para niveis mais baixos. As frequencias cardiaca e respiratoria aumen- 
tam, mas tornam-se irregulares. Em pessoas saudaveis, o clitoris ou o penis 
ficam preenchidos por sangue e eretos durante o sono REM, embora isso geral- 
mente nao tenha qualquer rela^ao com o conteudo sexual dos sonhos. De uma 
maneira geral, durante o sono REM, o encefalo parece estar fazendo qualquer 
coisa, exceto repousar. 

O Cicio do Sono 

Mesmo uma boa noite de sono nao e uma jornada estavel e ininterrupta. Nor- 
malmente, ela e iniciada com um periodo de sono nao REM. A Figura 19.15 
mostra que um sono tipico de uma noite inteira inclui ciclos regulares de movi- 
mentos dos olhos, fun^oes fisiologicas e ere^oes penianas em periodos nao 
REM e REM. E obvio que o sono leva o encefalo por uma corrida repetitiva de 
atividade em uma montanha russa e, as vezes, essa corrida e bastante alucinante 
(Quadro 19.2). Aproximadamente 75% do tempo total do sono sao passados no 


► FIGURA 19.15 

Alteragoes fisiologicas durante o 

sono nao REM e durante o sono REM. 

(a) Este grafico representa uma noite de 
sono, comegando com uma transigao 
da vigilia para o estagio 1 do sono nao 
REM. O cicio do sono progride pelos 
estagios mais profundos do sono nao 
REM e, entao, pelo sono REM. O cicio 
repete-se varias vezes, mas cada cicio 
tende a ter periodos de sono nao REM 
cada vez mais curtos e menos profun¬ 
dos e periodos de sono REM mais Ion- 
gos. (b) Estes graficos mostram aumen- 
tos regulares nas frequencias cardiaca e 
respiratoria e na eregao peniana durante 
os periodos REM de uma noite de sono. 
(Fonte: adaptada de Purves et al., 2004, 
Fig. 27.7.) 
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QUADRO 19.2 


DE 


ESPECIAL INTERESSE 


Caminhando, Falando e Gritando em seu Sono 


O sono nao e sempre sereno e imutavel. Falar, caminhar e 
gritar sao comuns, geralmente ocorrendo durante o sono 
nao REM. Se isso parece surpreendente, lembre-se que o sono 
REM e acompanhado por uma paralisia corporal quase total. 
Voce seria, portanto, incapaz de caminhar ou falar durante o 
sono REM, mesmo que seu sonho o impelisse a faze-lo. 

O pico do sonambulismo acontece em torno dos 11 anos. 
Embora 40% de nos tenhamos sido sonambulos quando 
criangas, poucos o sao quando adultos. O sonambulismo 
ocorre geralmente durante o primeiro estagio 4 do sono nao 
REM da noite. Um incidente completo de sonambulismo pode 
envolver olhos abertos e movimentagao pela sala, pela casa 
ou ate mesmo no lado de fora da casa, com percepgao o su- 
ficiente para evitar objetos e subir escadas. A cognigao e o 
julgamento estao gravemente prejudicados. E frequentemente 
dificil acordar sonambulos, visto que eles estao em sono pro- 
fundo de ondas lentas. O melhor tratamento e conduzi-los de 
volta, pela mao, a cama. Os sonambulos geralmente nao apre- 
sentam memoria do incidente na manha seguinte. 

Quase todo mundo fala durante o sono (soniloquio) de 
vez em quando. Infelizmente, a fala durante o sono e normal- 


mente tao confusa ou sem sentido, que um ouvinte curioso 
fica desapontado com sua falta de conteudo. 

Mais dramaticos sao os terrores durante o sono, tambem 
chamados terrores noturnos, que sao comuns em criangas 
de 5 a 7 anos. Uma garota grita no meio da noite; seus pais 
correm para o seu quarto, freneticos para ver o que a ame- 
drontou. A garota chora inconsolavelmente, incapaz de ex- 
plicar a sua experiencia horrorizante. Apos 10 angustiantes 
minutos de gritaria e afligao, ela finalmente volta a dormir 
sossegadamente, deixando os pais abalados e perplexes. 
Na manha seguinte, ela esta radiante e alegre, sem recor- 
dagao alguma da desventura noturna. Terrores noturnos sao 
distintamente diferentes dos pesadelos, os quais sao sonhos 
complexes, vividos, aparentemente silenciosos, que ocorrem 
durante o sono REM. Ao contrario, os terrores noturnos ini- 
ciam nos estagios 3 ou 4 do sono nao REM, e a experien¬ 
cia nao e semelhante a um sonho, mas e uma sensagao de 
panico incontrolavel, acompanhado por pressao arterial e 
batimentos cardiacos muito aumentados. Eles geralmente 
cessam na adolescencia e nao sao sintoma de qualquer 
transtorno psiquiatrico. 


sono nao REM, e 25%, no sono REM, com ciclos periodicos entre esses estagios 
durante toda a noite. O sono nao REM esta geralmente dividido em quatro esta¬ 
gios distintos. Durante uma noite normal, passamos ao longo dos estagios do 
nao REM, depois pelo REM e entao de volta aos estagios nao REM, repetindo o 
ciclo aproximadamente a cada 90 minutos. Esses ciclos sao exemplos de ritmos 
ultradianos, os quais tern periodos mais rapidos do que os ritmos circadianos. 

Os ritmos do EEG durante os estagios de sono sao mostrados na Eigura 19.16. 
Em media, adultos saudaveis tornam-se sonolentos e adormecem, entrando 
primeiro no estagio 1 do sono nao REM. O estagio 1 e um sono de tran- 
si^ao, quando os ritmos alfa do EEG da vigilia relaxada se tornam menos 
regulares e se desvanecem e os olhos fazem movimentos circulares lentos. 
O estagio 1 e fugaz, geralmente durando apenas uns poucos minutos. E tambem 
o estagio de sono mais leve, significando que podemos ser facilmente acorda- 
dos durante essa fase. O estagio 2 e um pouco mais profundo e pode durar de 5 
a 15 minutos. As suas caracteristicas incluem a oscila^ao ocasional de 8 a 14 Hz 
do EEG, chamada defuso do sono, que e gerada por um marca-passo talamico 
(ver Eigura 19.12). Alem disso, uma onda aguda de alta amplitude, chamada de 
complexo K e observada algumas vezes. Os movimentos oculares quase cessam. 
Na sequencia, segue o estagio 3, e o EEG inicia ritmos delta lentos, de grande 
amplitude. Ha poucos movimentos oculares e corporals. O estagio 4 e o estagio 
de sono mais profundo, com ritmos do EEG de grande amplitude, de 2 Hz ou 
menos. Durante o primeiro ciclo de sono, o estagio 4 pode persistir por 20 a 40 
minutos. O sono, entao, come^a a tornar-se mais leve novamente, ascende atra- 
ves do estagio 3 para o estagio 2 por 10 a 15 minutos e subitamente entra em 
um breve periodo de sono REM, com seus rapidos ritmos beta e gama do EEG 
e movimentos oculares agudos e frequentes. 

A medida que a noite progride, ocorre uma redu^ao geral na dura^ao do 
sono nao REM, particularmente dos estagios 3 e 4, e um aumento dos periodos 
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► FIGURA19.16 
Ritmos do EEG durante os estagios 
do sono. (Fonte: adaptada de Horne, 
1988, Fig. 1.1.) 
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REM. Metade do sono REM de uma noite ocorre durante o seu ultimo ter^o, 
e os ciclos REM mais longos podem durar de 30 a 50 minutos. Ainda assim, 
parece haver um periodo refratario obrigatorio, de aproximadamente 30 minu¬ 
tos, entre os periodos de REM; em outras palavras, cada periodo REM e seguido 
por, pelo menos, 30 minutos de sono nao REM antes que o proximo periodo de 
sono REM possa iniciar. 

O que e uma noite de sono normal? Sua mae deve ter sempre insistido que 
voce necessita de umas “boas 8 boras” de sono por noite. Pesquisas realizadas 
sugerem que a necessidade normal de sono pode variar amplamente entre os adul- 
tos, de aproximadamente 5 a 10 boras por noite. A dura^ao media e de aproxima¬ 
damente 7,5 horas, e a dura^ao do sono, em aproximadamente 68% dos adultos 
jovens, esta entre 6,5 e 8,5 horas. Os adolescentes, principalmente, podem achar 
um desafio conseguir dormir o suficiente. Uma pesquisa realizada por Mary 
Carskadon, na Universidade Brown, sugere que a necessidade de sono nao dimi- 
nui entre a pre-adolescencia e os primeiros anos da adolescencia, mas que mudan- 
^as nos mecanismos que imprimem o ritmo circadiano podem tornar progressi- 
vamente dificil para os adolescentes adormecer cedo quando chega a noite. Esse 
processo frequentemente coincide com a chegada ao ensino medio e com um 
inicio das aulas mais cedo, pela manha. Como resultado, muitos estudantes estao 
cronicamente privados de sono, uma condi^ao nada saudavel. Muito pouco sono 
pode reduzir o bem-estar fisico e emocional e a cogni^ao. 

Qual e a dura^ao do tempo de sono que e apropriada para voce? A melhor 
medida de um sono bem-sucedido e a qualidade do seu tempo de vigilia. Voce 
precisa de certa quantidade de sono para manter um grau razoavel de alerta. 
Muita sonolencia durante o dia pode ser mais do que um aborrecimento; pode ser 
um perigo, caso interfira no ato de dirigir um automovel, por exemplo. Devido a 
ampla varia^ao entre os individuos, voce mesmo deve decidir quanto sono precisa. 

Por Que Nos Dormimos? 

Todos os mamiferos, aves e repteis parecem dormir, embora somente os mamife- 
ros e algumas aves possuam uma fase REM. O tempo de sono varia amplamente. 












CAPITULO 19 Os Ritmos do Encefalo e o Sono 


663 



A FIGURA 19.17 

O sono nos golfinhos nariz-de-garrafa. Esses padrdes de EEG foram registrados a par- 
tir dos hemisferios direito e esquerdo de golfinhos enquanto eles nadavam. (a) Atividade de 
alta frequencia em ambos os lados durante o estado acordado e alerta. (b) Ritmos delta de 
grande amplitude do sono profundo apenas no lado direito, com rapida ativagao no lado es¬ 
querdo. (c) Os padrdes deslocam-se para o hemisferio oposto algum tempo depois. (Fonte: 
Lyamin et al., 2008, Fig. 1.) 

de aproximadamente 18 horas por dia em morcegos e gambas a ate aproximada- 
mente 3 horas por dia em cavalos e girafas. Muitas pessoas argumentam que um 
comportamento tao universal como o sono deve ter uma fun^ao critica; se assim 
nao fosse, algumas especies teriam perdido a necessidade de dormir durante a 
evolu^ao. Qualquer que seja a fun^ao, existem boas razoes para crermos que o 
sono e necessario basicamente para o encefalo. A consequencia mais imediata e 
obvia da priva^ao de sono e o prejuizo cognitivo. Passar 8 horas tranquilamente 
na cama sem dormir deve permitir a seu corpo recuperar-se do esfor^o fisico, mas 
voce nao vai estar em sua melhor forma mental no dia seguinte. 

Alguns animais tern aparentemente mais razoes para nao dormirem do que 
outros. Imagine viver sua vida inteira em aguas turbulentas ou profundas, neces- 
sitando, ainda, respirar ar mais ou menos a cada minuto. Mesmo um rapido 
cochilo seria inconveniente, na melhor das circunstancias. Essa e precisamente a 
situa^ao com golfinhos e baleias, e ainda assim eles dormem aproximadamente o 
mesmo tempo que os seres humanos. Os golfinhos nariz-de-garrafa apresentam 
uma caracteristica notavel: eles dormem apenas com um hemisferio cerebral por 
vez, passando cerca de 2 horas de sono nao REM de um lado, entao 1 hora acor- 
dados (em ambos os lados), 2 horas de sono nao REM no outro lado, e assim por 
diante, durante um total de cerca de 12 horas por noite (Eigura 19.17). (Isso da 
um novo significado a expressao “meio dormindo”). Nao ha evidencias de que 
golfinhos ou baleias tenham sono REM. Outra estrategia incomum para o sono 
e utilizada pelo golfinho fluvial do rio Indo, do Paquistao, que e cego. Esse golfi- 
nho usa sonar para navegar atraves de correntes turvas, barrentas e turbulentas, 
e, durante as esta^oes de mon^oes, ele nao pode parar de nadar ou sera atirado 
contra rochas e detritos no estuario inundado que e a casa dele. Para dormir, esse 
golfinho experimenta episodios de “microssono”, com 4 a 6 segundos de dura^ao 
cada, enquanto continua a nadar lentamente. Sens muitos microssonos somam 
ate aproximadamente 7 horas ao longo das 24 horas. 

Os golfinhos evoluiram mecanismos de sono extraordinarios, que os adaptam 
a um meio exigente. O fato, contudo, de que os golfinhos nao ficam sem dormir 
refor^a nossa questao: o que ha de tao importante em dormir? 

Nao ha uma teoria unica sobre a fun^ao do sono que seja amplamente aceita, 
porem as ideias mais razoaveis podem ser colocadas em duas categorias: teorias 
de restauragdo e teorias de adaptagdo. A primeira categoria e uma explica^ao de 
bom senso: dormimos para descansar e nos recuperarmos em prepara^ao para 
estarmos novamente acordados. A segunda categoria e menos obvia: dormimos 
de modo a evitar problemas, seja para nos escondermos de predadores quando 
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A Mais Longa Vigilia de um Nocti'vago 


E m 1963, Randy Gardner era um estudante do ensino me¬ 
dio de 17 anos de idade com uma ideia ambiciosa para 
um projeto para a Feira de Ciencias de San Diego. Em 28 
de dezembro, ele acordou as 6 horas da manha para iniciar 
seu projeto. Quando ele terminou, 11 dias (264 horas) apos, 
ele havia quebrado o recorde mondial para periodo continua- 
mente acordado, sob o escrutinio de dois amigos e, durante 
os ultimos 5 dias, de pesquisadores do sono, fascinados com 
o caso. Ele nao usou drogas, nem mesmo cafeina. 

A experiencia nao foi agradavel. Apos 2 dias sem dormir, 
Randy ficou irritavel, nauseado, teve problemas de memoria 
e nao podia nem mesmo assistir a televisao. Pelo quarto dia, 
ele teve delirios moderados e uma fadiga opressiva. Pelo se- 
timo dia, teve tremores, sua fala era inarticulada e seu EEG 
nao mostrava mais ritmos alfa. Ocasionalmente, ele estava 
paranoide ou alucinando. Felizmente, ele nao se tornou 
psicotico, apesar das provisoes de alguns “especialistas”. 
Ao contrario, em sua ultima noite acordado, ele venceu um de 
seus observadores bem descansados em um tipo de jogo de 
beisebol eletronico e fez uma consideragao coerente a res- 


peito de si proprio em uma audiencia coletiva para a imprensa 
nacional. 

Quando finalmente foi para a cama, ele dormiu direto por 
quase 15 horas e, apos, manteve-se acordado por 23 horas 
para esperar o anoitecer e dormiu por mais 10,5 horas. Apos o 
primeiro sono, a maioria de seus sintomas havia desaparecido 
e, uma semana depois, ele ja estava dormindo e comportando- 
-se normal mente. 

Uma das coisas mais interessantes acerca da provagao 
de Randy e que nao houve efeitos prejudiciais duradouros. 
O mesmo nao ocorre com alguns animals privados de sono. 
Se ratos sao mantidos acordados por periodos longos, eles 
perdem peso progressivamente, consomem muito mais co¬ 
rn Ida, tornam-se fracos, apresentam ulceras no estomago e he- 
morragias internes, podendo ate mesmo morrer. Eles parecem 
ter dificuldades na capacidade para regular a temperature cor¬ 
poral e as necessidades metabolicas. A privagao total de sono 
nao e necessaria para obter esses efeitos. A perda prolongada 
apenas de sono REM ja e prejudicial. Esses resultados podem 
sugerir que o sono fornece algo fisiologicamente essencial. 


estamos mais vulneraveis, ou para evitar outras caracteristicas potencialmente 
danosas do ambiente, ou para conservar energia. 

Se o sono e restaurador, o que ele esta restaurando? O repouso tranquilo certa- 
mente nao e um substituto para o sono. Dormir e alguma coisa mais do que sim¬ 
ples repouso. A privagao prolongada de sono pode levar a serios problemas fisi- 
cos e comportamentais (Quadro 19.3). Infelizmente, ninguem ainda identificou 
algum processo fisiologico determinado que seja claramente restaurado pelo sono, 
ou uma substancia essencial que seja produzida ou uma toxina que seja destruida 
enquanto dormimos. O sono nos prepara para uma nova e efetiva vigilia. Contudo, 
o sono renova-nos da mesma maneira que o ato de comer e beber o fazem, pela 
substitui^ao de substancias essenciais, ou da maneira como a cicatriza^ao de uma 
ferida repara os tecidos danificados? A maioria das evidencias indica que o sono 
nao e um momento de repara^ao aumentada dos tecidos corporais. E possivel, 
contudo, que regioes do encefalo, como o cortex cerebral, possam alcan^ar alguma 
forma de “repouso” essencial somente durante o sono nao REM. 

As teorias de adapta^ao para explicar o sono assumem muitas formas. 
Alguns animals grandes comem animals pequenos; uma caminhada sob a luz 
da lua e muito arriscada para um esquilo vivendo no territorio de uma coruja 
ou de uma raposa. A melhor estrategia para um esquilo deve ser se manter segu- 
ramente escondido em sua toca durante a noite, e o sono e uma boa maneira 
para refor^ar esse isolamento. Ao mesmo tempo, o sono pode ser uma adapta- 
^ao para conserva^ao de energia. Enquanto dorme, o corpo trabalha apenas o 
suficiente para manter-se vivo, a temperatura corporal interna cai, a regula^ao 
da temperatura e deprimida, e a taxa de gasto de calorias e mantida baixa. 

Fungdes dos Sonhos e do Sono REM 

Em muitas culturas antigas, as pessoas acreditavam que os sonhos eram uma 
janela para algum mundo superior e uma fonte de informa^ao, guia, poder ou 
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ilumina^ao. Talvez eles estivessem certos, mas a sabedoria coletiva do passado 
nao concorda acerca da forma de interpretar o significado exato dos sonhos. 
Devemos, hoje, voltar um pouco nesse tema e nos perguntar se os sonhos tern 
algum significado. Sonhos sao dificeis de se estudar. Obviamente, nao podemos 
observar diretamente os sonhos de alguem, e mesmo quern sonha tern acesso a 
eles somente apos ter acordado e talvez ter esquecido ou distorcido a experien- 
cia. Uma vez que o fenomeno REM pode ser medido objetivamente, explica^oes 
modernas acerca dos sonhos apoiam-se firmemente em estudos do sono REM, e 
nao nos sonhos propriamente. Todavia, e importante enfatizar que “sono REM” 
nao e sinonimo de ‘ estar sonhando”. Alguns sonhos podem ocorrer fora do sono 
REM, e este possui muitos aspectos peculiares, que nao tern nenhuma rela^ao 
com o sonho. 

Nos precisamos sonhar? Ninguem sabe, mas o corpo parece ansiar pelo sono 
REM. E possivel privar as pessoas especificamente do sono REM, se as acordamos 
cada vez que elas entram nesse estagio; quando elas adormecerem, um minuto ou 
dois mais tarde, estarao inevitavelmente em um estado nao REM e podem, assim, 
acumular uma noite inteira de sono nao REM relativamente puro. Como Dement 
primeiramente observou, apos varios dias desse tratamento aborrecido, as pes¬ 
soas, ao dormirem, tentam entrar no estado REM muito mais frequentemente do 
que o normal. Quando essas pessoas podem, por fim, dormir sem serem pertur- 
badas, elas sofrem um rebote de REM e passam mais tempo em REM, de forma 
proporcional a dura^ao de sua priva^ao. A maior parte dos estudos observou que 
a priva^ao do sono REM nao produz prejuizo psicologico importante durante o 
dia. Mais uma vez, e importante nao interpretar a priva^ao de REM como priva- 
do ato de sonhar, uma vez que, durante a priva^ao de REM, sonhos podem 
continuar a ocorrer no inicio do sono e durante os periodos nao REM. 

Sigmund Ereud sugeriu muitas fun^oes para os sonhos. Para Ereud, sonhos 
eram realiza^oes de desejos reprimidos, uma forma inconsciente de expressarmos 
nossas fantasias sexuais e agressivas, que sao proibidas enquanto estamos acorda- 
dos. Sonhos ruins poderiam nos ajudar a veneer os eventos da vida que provocam 
ansiedade. Teorias recentes dos sonhos, porem, sao mais biologicamente funda- 
mentadas. Allan Hobson e Robert McCarley, da Universidade Harvard, propuse- 
ram uma “hipotese da ativa^ao-sintese”, que explicitamente rejeita as interpreta- 
9 oes psicologicas freudianas. Em vez disso, os sonhos, ou ao menos alguns de sens 
aspectos bizarros, sao vistos como associa^oes e memorias do cortex cerebral, 
causadas por descargas aleatorias da ponte durante o sono REM. Assim, os neu- 
ronios da ponte, via talamo, ativam varias areas do cortex cerebral, suscitam ima- 
gens ou emo^oes bem conhecidas, e o cortex, entao, tenta sintetizar as imagens 
disparatadas em um todo sensato. Nao e surpreendente que o produto do sonho 
“sintetizado” possa ser completamente estranho ou mesmo sem sentido, pois e 
disparado por atividade semialeatoria da ponte. As evidencias para a hipotese da 
ativa^ao-sintese sao um tanto incongruentes. Ela preve a estranheza dos sonhos e 
sua correla^ao com o sono REM. No entanto, ela nao explica como a atividade ao 
acaso pode disparar as estorias complexas e fluidas contidas em muitos sonhos, 
nem como ela pode evocar sonhos que sao recorrentes todas as noites. 

Muitos pesquisadores tern sugerido que o sono REM e, talvez, os proprios 
sonhos tenham um papel importante na memoria. Nenhuma das evidencias e 
definitiva, porem sugestoes interessantes indicam que o sono REM auxilia de 
algum modo na integra^ao ou na consolida^ao de memorias. Seres humanos ou 
ratos privados de sono REM podem ter prejuizo em sua capacidade de apren- 
der uma variedade de tarefas. Alguns estudos mostram um aumento na dura- 
(;:ao do sono REM apos uma intensa experiencia de aprendizado. Em um dos 
estudos, o neurocientista israelense Avi Kami e colaboradores treinaram pes¬ 
soas para identificar a orienta^ao de uma pequena linha em seu campo visual 
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periferico. A tarefa foi dificultada pela apresenta^ao do estimulo visual durante 
um periodo de tempo muito curto. Com a pratica, repetida ao longo dos dias, 
as pessoas obtiveram melhor resultado nessa tarefa; surpreendentemente, seus 
desempenhos tambem melhoraram pela manha, apos uma noite de sono. Kami 
descobriu que, se as pessoas fossem privadas do sono REM, o aprendizado da 
tarefa nao melhorava durante a noite. A priva^ao de sono nao REM, contudo, 
levava, na verdade, a um melhor desempenho. Kami hipotetizou que esse tipo 
de memoria requer um tempo para ser refor^ada e que o sono REM e especial- 
mente efetivo para esse proposito. 

Voce pode ter ouvido sobre aprendizado durante o sono, a no^ao de que voce 
pode estudar para um exame escutando uma grava^ao do material enquanto voce 
tira um feliz cochilo. Isso soa como uma fantasia de estudante, certo? Infeliz- 
mente, e exatamente isso e nada mais. Nao existe evidencia cientifica para apren¬ 
dizado durante o sono, e estudos cuidadosos tern mostrado que as poucas coi- 
sas lembradas na manha seguinte foram ouvidas quando as pessoas acordaram 
brevemente durante a noite. De fato, o sono e um estado profundamente amne- 
sico. A maioria dos nossos sonhos, por exemplo, parece estar perdida para sem- 
pre. Embora sonhemos em profusao durante cada um dos quatro ou cinco perio- 
dos REM todas as noites, normalmente nos recordamos apenas do ultimo sonho 
experimentado antes de acordarmos. Alem disso, quando acordamos para fazer 
algo no meio da noite, frequentemente esquecemos do incidente pela manha. 

Neste ponto, e provavel que voce esteja confuso acerca das fun^oes dos 
sonhos e do sono REM. Assim estamos todos nos. Infelizmente, nao existe evi¬ 
dencia o suficiente que sustente ou rejeite qualquer das teorias que discuti- 
mos. Existem tambem muitas outras ideias plausiveis e criativas que nao temos 
espa^o para apresentar neste livro. 

Mecanismos Neurais do Sono 

Ate a decada de 1940, acreditava-se que o sono era um processo passivo: prive o 
encefalo de entradas sensoriais e ele caira no sono. No entanto, quando as aferen- 
cias sensoriais para o encefalo de um animal sao bloqueadas, o animal continua 
a ter ciclos de vigilia e de sono. Sabemos agora que o sono e um processo ativo, 
que requer a participa^ao de uma variedade de regioes encefalicas. Como vimos 
no Capitulo 15, amplas areas do cortex sao, na verdade, controladas por cole^oes 
muito pequenas de neuronios, situadas nas profundezas do encefalo. Essas celulas 
atuam como comutadores ou sintonizadores do prosencefalo, alterando a excita- 
bilidade cortical e controlando a passagem do fluxo de informa^ao sensorial para 
ele. Os detalhes desses sistemas de controle sao complexos e nao totalmente com- 
preendidos. Podemos, porem, resumir alguns principios basicos. 

1. Os neuronios mais criticos para o controle do sono e da vigilia fazem parte 
dos sistemas modulatorios difusos de neurotransmissores (ver Capitulo 15, 
Eiguras 15.12 a 15.15). 

2. Os neuronios modulatorios do tronco encefalico que usam noradrenalina e 
serotonina disparam durante a vigilia e acentuam o estado acordado; alguns 
neuronios que usam acetilcolina acentuam eventos criticos do sono REM, e 
outros neuronios colinergicos estao ativos no estado de vigilia. 

3. Os sistemas modulatorios difusos controlam os comportamentos ritmicos 
do talamo, os quais, por sua vez, controlam muitos ritmos do EEC do cortex 
cerebral; os ritmos lentos do talamo, relacionados ao sono, aparentemente 
bloqueiam o fluxo da informa^ao sensorial ate o cortex. 

4. O sono tambem envolve atividade em ramos descendentes dos sistemas 
modulatorios difusos, como a inibi^ao dos neuronios motores durante os 
sonhos. 
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◄ FIGURA19.18 
Componentes-chave dos sistemas 
modulatorios difusos que regulam o 
sono e a vigriia. 
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Existem tres tipos basicos de evidencias para a localiza^ao dos mecanismos 
do sono no encefalo. Dados obtidos a partir de lesoes revelam altera^oes na 
fun^ao apos uma parte do encefalo ser removida; resultados de experimentos 
com estimula^ao identificam mudan^as que se seguem a ativa^ao de uma regiao 
encefalica, e registros de atividade neural determinam a rela^ao entre tal ativi- 
dade e os diferentes estados do encefalo. 

A Vlgflia e o Sistema Ativador Reticular Ascendente. As lesoes do tronco 
encefalico de seres humanos podem causar sono e coma, sugerindo que o tronco 
encefalico possui neuronios cuja atividade e essencial para nos manter acorda- 
dos. Nas decadas de 1940 e 1950, o neurofisiologista italiano Giuseppe Moruzzi e 
colaboradores come^aram a caracterizar a neurobiologia do controle, pelo tronco 
encefalico, da vigilia e do estado de alerta. Eles descobriram que lesoes nas estru- 
turas da linha media do tronco encefalico causam um estado similar ao sono nao 
REM, mas lesoes no tegmento lateral, as quais interrompem as aferencias senso- 
riais ascendentes, nao tern esse efeito. For sua vez, a estimula^ao eletrica do teg¬ 
mento na linha media do mesencefalo, dentro da forma^ao reticular, alterou os 
ritmos de EEG lentos de sono nao REM no cortex, passando para um estado mais 
alerta, com o EEG similar ao do estado de vigilia. Moruzzi chamou essa regiao 
pouco definida de sistema ativador reticular ascendente (o SARA - mencionado 
no Capitulo 15). Essa area esta agora muito mais bem definida anatomica e fisio- 
logicamente, e esta claro que a estimula^ao de Moruzzi estava afetando muitos 
conjuntos diferentes de sistemas moduladores ascendentes. 

Varios conjuntos de neuronios aumentam suas taxas de disparo em anteci- 
pa^ao ao momento de acordar e durante as varias formas de alerta. Eles incluem 
cdulas do locus coeruleus que contem noradrenalina, cdulas dos nucleos da rafe 
que utilizam serotonina, cdulas que usam acetilcolina, do tronco encefalico e 
do prosencefalo basal, neuronios do mesencefalo que usam histamina como 
neurotransmissor e neuronios do hipotalamo que usam hipocretina (orexina) 
como neurotransmissor (Figura 19.18). Coletivamente, esses neuronios estabe- 
lecem sinapses diretamente em todo o talamo, no cortex cerebral e em muitas 
outras regioes do encefalo. Os efeitos gerais de sens transmissores sao a despo- 
lariza^ao de neuronios, um aumento de sua excitabilidade e a supressao das for¬ 
mas ritmicas de disparo. Esses efeitos sao observados mais claramente em neu¬ 
ronios de retransmissao do talamo (Figura 19.19). 

A hipocretina (tambem chamada de orexina; ver Capitulo 16) e um pequeno 
neurotransmissor peptidico expresso principalmente por neuronios cujos 
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A FIGURA19.19 

Ritmicidade moduladora talamica durante o sono e a vigilia. (a) Neuronios talamicos em re- 
pouso tern uma tendencia de gerar ritmos lentos na frequencia delta de disparos de rajadas intnn- 
secas (a esquerda). Sob a influencia de diversos neuromoduladores, como ACh, NA e histamina, 
os neuronios despolarizam e mudam para um estado mais excitavel de geragao de picos de po- 
tenciais unitarios (a direita). Isso pode ser o que ocorre durante transigoes do sono nao REM para 
a vigilia. Tambem sao mostrados registros expandidos de rajadas ritmicas (b) e de potenciais uni¬ 
tarios (c). (Fonte: adaptada de McCormick e Pape, 1990, Fig. 14.) 


corpos celulares se situam no hipotalamo lateral. Os axonios dos neuronios que 
secretam hipocretina (orexina) se projetam amplamente para todo o encefalo e 
excitam fortemente celulas dos sistemas moduladores colinergico, noradrener- 
gico, serotoninergico, dopaminergico e histaminergico. Quando esse peptideo 
foi descoberto, os pesquisadores acharam que a hipocretina (orexina) estava 
envolvida especificamente no comportamento alimentar (ver Capitulo 16), 
porem ela claramente tern um papel mais geral. Esse peptideo tambem promove 
vigilia, inibe o sono REM, facilita a atividade de neuronios que acentuam certos 
tipos de comportamento motor e esta envolvido na regula^ao dos sistemas neu- 
roendocrinos e neurovegetativos. A perda de neuronios contendo hipocretina 
(orexina) leva a um disturbio do sono, chamado de narcolepsia (Quadro 19.4). 

O Ato de Adormecer e o Estado Nao REM. Adormecer envolve uma pro- 
gressao de mudan^as ao longo de varios minutos, culminando no estado nao 
REM. O que inicia o sono nao REM ainda nao esta inteiramente esclarecido, 
embora certos fatores promotores do sono contribuam (como descreveremos a 
seguir), e ha uma redu^ao geral na frequencia de disparos da maioria dos neu¬ 
ronios moduladores, no tronco encefalico (aqueles que usam NA, 5-HT e ACh). 
Embora a maioria das regioes do prosencefalo basal pare^a promover o alerta e a 
vigilia, um subconjunto de seus neuronios colinergicos aumenta sua frequencia 
de disparos com o inicio do sono nao REM, ficando silencioso durante a vigilia. 

Os estagios iniciais do sono nao REM incluem os fusos de sono do EEC, 
descritos anteriormente, os quais sao gerados em parte pela ritmicidade intrin- 
seca dos neuronios talamicos (ver Eigura 19.11). A medida que o sono nao 
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QUADRO 19.4 


Narcolepsia 


DE 


ESPECIAL INTERESSE 


A narcolepsia e um disturbio bizarro e incapacitante do 
sono e da vigilia. Apesar do que o som do nome possa 
sugerir, nao e uma forma de epilepsia. Ela pode incluir algu- 
mas ou todas as manifestagoes citadas a seguir. 

A sonolencia diurna excessiva pode ser grave e frequente- 
mente pode levar a um indesejavel “ataque de sono”. A cata- 
plexia e uma repentina paralisia muscular, com a consciencia 
sendo mantida. No meio de um dia normal, os pacientes re- 
pentinamente sucumbem a um estado similar ao sono REM. 
A cataplexia e frequentemente provocada por intense expres- 
sao emocional, como gargalhadas ou pranto, ou por uma ex- 
citagao sexual ou de surpresa e, em geral, dura menos de um 
minuto. A paralisia do sono, uma perda semelhante do controle 
muscular, ocorre durante a transigao entre a vigilia e o sono. 
Algumas vezes, quando ocorre na ausencia da narcolepsia, 
ele pode ser muito desconcertante; embora consciente, uma 
pessoa pode ser incapaz de se mover ou falar por diversos 
minutos. Alucinagdes hipnagogicas sao sonhos vividos, fre¬ 
quentemente assustadores, os quais tambem acompanham o 
inicio do sono e podem ocorrer apos uma paralisia do sono. 
As vezes, esses sonhos fluem suavemente com eventos reals 
que ocorreram logo antes de a pessoa cair no sono. 

O monitoramento do EEG revela uma clara diferenga entre 
um sono narcoleptico e um sono normal. Uma pessoa nar- 
coleptica vai diretamente do estado de vigilia para uma fase 
REM, ao passo que um adulto normal, ao dormir, sempre en- 
tra primeiro em um longo periodo de sono nao REM. A maior 
parte dos sintomas da narcolepsia poderia ser interpretada 
como uma intrusao anormal das caracteristicas do sono REM 
no estado de vigilia. 

A prevalencia da narcolepsia varia amplamente, afetando 
1 a cada 1.000 a 2.000 pessoas na populagao dos Estados 
Unidos, mas apenas 1 em 500 mil pessoas em Israel, por 
exemplo. A idade tipica de inicio e dos 12 aos 16 anos. Esse 
disturbio tern um components genetico, e uma alta porcen- 
tagem de narcolepticos tern uma dada forma do gene para o 
antigeno leucocitario humano (HLA). No entanto, cerca de 25% 
da populagao em geral tern a forma narcoleptica do gene HLA, 
e ainda assim a grande maioria nao desenvolve narcolepsia. 
Fatores ambientais podem tambem ter um papel importante. 
Um estudo recente realizado na China observou que o inicio 
da narcolepsia em criangas varia com as estagoes do ano e 
tends a ser maior apos infecgoes respiratorias relacionadas ao 
inverno. Houve um aumento especialmente marcante nos ca¬ 
ses de narcolepsia logo apos a pandemia de influenza MINI 
em 2009 a 2010, seguido por uma redugao nos dois anos que 
se seguiram. As taxas de narcolepsia aumentaram tanto na 
Europe, onde muitas pessoas foram vacinadas contra o HI N1, 
quanto na China, onde as vacinas nao estavam disponiveis. 

A narcolepsia ocorre em cabras, jumentos, poneis e em 
mais de uma duzia de ragas de caes. Em 1999, Emmanuel 
Mignot, Seiji Nishino e seu grupo de pesquisa, da Universidade 
Stanford, verificaram que a narcolepsia canina e causada por 
uma mutagao do gene de um receptor da hipocretina. Tambem 


em 1999, Masashi Yanagisawa e seu grupo, do Centro Me¬ 
dico Sudoeste da Universidade do Texas, deletaram os genes 
responsaveis pelo neurotransmissor peptidico hipocretina em 
camundongos e descobriram que os animals eram narcolepti¬ 
cos. Essas pesquisas em animals rapidamente inspiraram im- 
portantes estudos acerca da narcolepsia em seres humanos. 

Em 2000, duas equipes de pesquisadores descobriram 
que os encefalos de seres humanos narcolepticos apresen- 
tam cerca de 10% ou menos do numero normal de neuro- 
nios contendo hipocretina (Figure A). O seu LCS apresenta 
niveis de hipocretina tao baixos que nao sao mensuraveis, ao 
passo que este peptideo apresenta niveis normals em quase 
qualquer outra doenga neurologica. Na maioria dos casos, a 
narcolepsia em seres humanos quase certamente resulta da 
morte seletiva de neuronios contendo hipocretina. Diferente- 
mente de algumas versoes animals da doenga, a deficiencia 
de hipocretina raramente e causada por mutagoes dos ge¬ 
nes para hipocretina ou para o seu receptor. Nao se sabe a 
razao pela qual os neuronios contendo hipocretina morrem 
nos pacientes narcolepticos, embora haja fortes evidencias 
de que algum tipo de processo autoimune esteja envolvido. 
Fragmentos de proteinas virais podem mimetizar a hipocre¬ 
tina, de modo a acionar as celulas do sistema imune para que 
ataquem as celulas liberadoras de hipocretina. 

Ainda nao ha cura para a narcolepsia, e os tratamentos 
atualmente empregados apenas tratam de aliviar os sinto¬ 
mas. Sonecas frequentes, anfetaminas e um farmaco deno- 
minado nnodafinila podem ajudar com a sonolencia diurna, ao 
passo que antidepressivos triciclicos (que tern efeitos supres- 
sores do sono REM) podem reduzir a cataplexia e a paralisia 
do sono. A descoberta de que a deficiencia de hipocretina e 
responsavel pela narcolepsia sugere um obvio tratamento em 
potencial: a administragao de hipocretina ou de seus agonis- 
tas. Os resultados de ensaios em seres humanos ate agora 
foram um desapontamento. Um problema e que a hipocre¬ 
tina nao penetra facilmente na barreira hematencefalica. 
O transplante de neuronios contendo hipocretina mostrou-se 
algo promissor em estudos em animals, mas nao se tentou 
ensaios em seres humanos. 




Figura A 

Neuronios contendo hipocretina (orexina) no hipotalamo de um en¬ 
cefalo normal (a esquerda) e de um encefalo narcoleptico (a direita). 
(Fonte: adaptada de Thannickal et al., 2000, Fig. 1.) 


REM progride, os fusos desaparecem e sao substituidos por ritmos delta len- 
tos (menores do que 4 Hz). Os ritmos delta tambem podem ser um produto de 
cHulas talamicas, ocorrendo quando os seus potenciais de membrana se tornam 
ainda mais negativos que durante os ritmos de fuso (e muito mais negativos que 
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durante a vigilia). A sincroniza^ao da atividade durante os ritmos de fuso ou 
delta deve-se as interconexoes neurais dentro do talamo e entre o talamo e o 
cortex. Devido as fortes conexoes excitatorias reciprocas entre o talamo e o cor¬ 
tex, a atividade ritmica em um deles e frequentemente projetada de maneira 
intensa e ampla sobre o outro. 

Mecanismos do Sono REM. O sono REM e um estado tao diferente do sono 
nao REM que nos esperariamos algumas distin^oes neurais claras. Muitas areas 
corticais estao tao ativas no sono REM quanto na vigilia. For exemplo, os neu- 
ronios do cortex motor disparam rapidamente e geram padroes motores orga- 
nizados, que tentam comandar o corpo inteiro, mas tern exito somente com 
poucos musculos dos olhos, do ouvido interno e com aqueles essenciais para a 
respira^ao. Os sonhos elaborados do sono REM certamente requerem o cortex 
cerebral, o qual, no entanto, nao e necessario para a produgao do sono REM. 

O uso de TEP e IRMf para o imageamento do encefalo humano no sono e na 
vigilia nos deu vislumbres fascinantes dos padroes de atividade que distinguem 
a vigilia do sono REM e nao REM. A Eigura 19.20a mostra a diferen^a na ativi¬ 
dade encefalica entre o sono REM e a vigilia. Algumas areas, incluindo o cortex 
visual primario, apresentavam aproximadamente a mesma atividade nos dois 
estados. Areas corticais extraestriatais e por^oes do sistema limbico, porem, 
estavam significativamente mais ativas durante o sono REM do que durante a 
vigilia. For outro lado, as regioes dos lobos frontais estavam visivelmente menos 
ativas durante o sono REM. A Eigura 19.20b mostra um contraste da atividade 
encefalica nos sonos REM e nao REM. O cortex visual primario e diversas 
outras areas estao significativamente menos ativos durante o sono REM, porem 
o cortex extraestriatal esta mais ativo no sono REM do que no sono nao REM. 
Esses resultados ilustram de modo intrigante o que ocorre quando dormimos. 
Durante o sono REM, ocorre uma explosao de atividade extraestriatal, presu- 
mivelmente durante os momentos em que sonhamos. Contudo, nao ocorre um 
aumento correspondente de atividade no cortex visual primario, sugerindo que 
a excita^ao extraestriatal esta sendo gerada internamente. O componente emo- 
cional dos sonhos poderia originar-se na acentuada ativa^ao limbica. A baixa 
atividade no lobo frontal sugere que pode nao ocorrer a integra^ao ou a inter- 
preta^ao em nivel mais elevado da informa^ao visual extraestriatal, deixando- 
-nos com uma mescla de imagens visuais nao interpretadas. 

O controle do sono REM, assim como de outros estados funcionais encefali- 
cos, deriva de sistemas modulatorios difusos na por^ao central do tronco ence- 
falico, principalmente na ponte. As frequencias de disparo dos dois principais 


► FIGURA 19.20 
Imagens per TEP do encefalo huma¬ 
no nos estados de sono e de vigHia. 

Estas imagens mostram a atividade en¬ 
cefalica em secgoes horizontais. (a) As 
cores representam diferengas na ativi¬ 
dade entre o sono REM e o estado de 
vigilia; verde, amarelo e vermelho indi¬ 
cam maior ativagao durante o REM, e 
tons de purpura indicam menor ativa- 
gao durante o REM. Observe o chan- 
frado de cor escura na margem inferior 
(parte posterior) da secgao, indicando 
que o cortex estriado esta igualmen- 
te ativo nos dois estados. (b) O sono 
REM, em comparagao com o sono nao 
REM. No sono REM, o cortex estriado 
esta menos ativo. (Fonte: Braun et al., 
1998, Fig. 1.) 



(a) 


(b) 
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sistemas do tronco encefalico superior, o locus coeruleus e os nucleos da rafe, 
diminuem para um nivel mmimo antes do inicio do sono REM (Figura 19.21). 
Ocorre, contudo, um nitido e concomitante aumento nas frequencias de dispa- 
ros dos neuronios pontinos que contem ACh, e algumas evidencias sugerem 
que neuronios colinergicos induzem o sono REM. Provavelmente e a a^ao da 
ACh durante o sono REM que determina que o talamo e o cortex se comportem 
de modo semelhante ao do estado de vigilia. 

Por que nos nao “encenamos” nossos sonhos movendo nossos corpos? 
Os mesmos sistemas centrais do tronco encefalico que controlam os processos 
do sono no prosencefalo tambem inibem ativamente nossos neuronios moto- 
res espinhais, impedindo que a atividade motora descendente se expresse como 
movimento real. Esse e claramente um mecanismo adaptativo, protegendo-nos 
de nos proprios. Em casos raros, as pessoas, geralmente homens de idade avan- 
^ada, parecem encenar os sens sonhos; essas pessoas possuem uma condi^ao 
um tanto perigosa, conhecida como transtorno de comportamento do sono REM. 
Essas pessoas sofrem repetidos ferimentos, e ate mesmo seus conjuges tern sido 
vitimas de seus comportamentos violentos noturnos. Um homem sonhou que 
estava em um jogo de futebol americano e agarrou a comoda de seu quarto. 
Outro imaginou que estava defendendo a sua mulher de um ataque, quando, 
na verdade, estava atacando-a em sua cama. A base para esse disturbio do sono 
REM parece ser uma perturba^ao nas fun^oes dos sistemas do tronco encefa¬ 
lico que normalmente medeiam a atonia do REM. Lesoes experimentais em 
certas partes da ponte podem causar uma condi^ao similar em gatos. Durante 
os periodos REM, eles parecem ca^ar camundongos imaginarios ou investigar 
invasores invisiveis. Disturbios dos mecanismos de controle do REM, causados 
por uma deficiencia de hipocretina (orexina), tambem contribuem para os pro- 
blemas de individuos com narcolepsia (ver Quadro 19.4). 

Fatores Promotores do Sono. Os pesquisadores do sono tern procurado 
intensamente por um agente quimico no sangue ou no liquido cerebrospinal 
(ECS) que estimule, ou ate mesmo cause, o sono. Muitas substancias promoto- 
ras do sono foram identificadas em animals privados de sono. Descreveremos 
algumas das principals. Uma substancia-chave entre elas e a adenosina. A ade- 
nosina e utilizada por todas as cdulas para construir algumas das moleculas 
mais basicas para a vida, incluindo o DNA, o RNA e o trifosfato de adenosina 
(ATP). A adenosina e tambem liberada por alguns neuronios e pela glia e atua 
como um neuromodulador em sinapses em todo o encefalo. E uma substancia 
que pode ter apelo para os milhoes que bebem cafe, cha e refrigerantes a base 
de cola. Desde os tempos antigos, antagonistas dos receptores de adenosina, 
como cafeina e teofilina, tern sido usados para manter as pessoas acordadas. Por 
outro lado, a administra^ao de adenosina ou de seus agonistas aumenta o sono. 
Os niveis extracelulares de adenosina que ocorrem naturalmente no encefalo 
estao mais altos durante a vigilia do que durante o sono. Os niveis aumentam 
progressivamente durante periodos prolongados de vigilia e de priva^ao de 


Os Ritmos do Encefalo e o Sono 


◄ FIGURA 19.21 

Controle do infcio e do fim dos epi- 
sodios REM pelos neuronios do tron¬ 
co encefalico. Este grafico mostra as 
frequencias relativas de disparos dos 
neuronios relacionados ao REM du¬ 
rante uma unica noite de sono. Os pe¬ 
riodos de sono REM estao em verde. 
As celulas que desencadeiam o sono 
REM sao neuronios colinergicos da 
ponte que aumentam sua frequencia de 
disparos imediatamente antes do ini¬ 
cio do sono REM (linha vermelha). As 
celulas que encerram o sono REM sao 
neuronios noradrenergicos e serotoni- 
nergicos do locus coeruleus e dos nu¬ 
cleos da rafe, respectivamente, e suas 
frequencias de disparo aumentam ime¬ 
diatamente antes do fim do sono REM 
(linha azul). (Fonte: McCarley e Massa- 
quoi, 1986, Fig. 4B.) 
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sono, e diminuem gradativamente durante o sono. Altera^oes relacionadas a 
vigilia nos niveis de adenosina nao ocorrem em todo o encefalo, mas apenas 
em certas regioes relacionadas ao sono. Essas duas propriedades da adenosina - 
sens efeitos promotores do sono e a rela^ao entre sens niveis e a necessidade de 
sono - sugerem fortemente que ela seja um importante fator promotor do sono. 

Como a adenosina poderia promover o sono? A adenosina tern um efeito ini- 
bitorio sobre os sistemas modulatorios difusos de ACh, NA e 5-HT, os quais ten- 
dem a promover a vigilia. Isso sugere que o sono pode ser o resultado de uma rea- 
^ao em cadeia de moleculas. A atividade neural no encefalo acordado aumenta 
os niveis de adenosina, aumentando, assim, a inibi^ao dos neuronios nos siste¬ 
mas moduladores associados a vigilia. O aumento da supressao dos sistemas que 
modulam a vigilia aumenta a probabilidade de o encefalo entrar em atividade 
sincronica de ondas lentas, caracteristica do sono nao REM. Apos o sono iniciar, 
os niveis de adenosina lentamente caem, e a atividade nos sistemas moduladores 
gradualmente aumenta, ate acordarmos e iniciarmos um novo ciclo. 

Outro importante fator promotor do sono e o oxido mtrico (NO). Lembre- 
-se que o NO e uma pequena molecula, movel e gasosa, que pode se difundir 
facilmente atraves de membranas e serve como mensageiro retrogrado (da pos- 
-sinapse para a pre-sinapse) entre certos neuronios (ver Capitulo 6). Os neuro¬ 
nios colinergicos do tronco encefalico capazes de promover a vigilia expressam 
niveis especialmente altos da enzima que sintetiza NO. Os niveis de NO no ence¬ 
falo atingem seu ponto mais alto durante a vigilia e aumentam rapidamente com 
a priva^ao de sono. Como o NO promove o sono? Os estudos tern mostrado que o 
NO dispara a libera^ao de adenosina. Como vimos, a adenosina promove o sono 
nao REM, suprimindo a atividade de neuronios que ajudam a manter a vigilia. 

A sonolencia e uma das consequencias mais comuns de doen^as infec- 
ciosas, como o resfriado comum e a gripe. Ha elos diretos entre a resposta 
imune a infec^ao e a regula^ao do sono. Na decada de 1970, o fisiologista John 
Pappenheimer, da Universidade Harvard, identificou um dipeptideo muramil 
no LCS de cabras privadas de sono, que facilitava a manifesta^ao do sono nao 
REM. Peptideos muramil sao geralmente produzidos somente pelas paredes 
celulares de bacterias, e nao por cHulas encefalicas, e eles tambem podem causar 
febre e estimular as cHulas imunes do sangue. Nao esta muito claro como esses 
peptideos surgem no LCS, mas podem ter sido sintetizados pelas bacterias nos 
intestinos. Pesquisas mais recentes tern implicado diversos peptideos sinalizado- 
res, chamados de citocinas, que estao envolvidos no sistema imune, na regula^ao 
do sono. Um deles e a interleucina 1, sintetizada na glia e tambem por macrofa- 
gos, cHulas encontradas em todo o corpo que monitoram material estranho ao 
organismo. Como a adenosina e o NO, os niveis de interleucina 1 aumentam 
durante a vigilia e, em seres humanos, esses niveis atingem seu pico logo antes 
do inicio do sono. A interleucina 1 promove o sono nao REM, mesmo quando o 
sistema imune nao foi ativado. Quando administrada a seres humanos, ela induz 
fadiga e sonolencia. A interleucina 1 tambem estimula o sistema imune. 

Outra substancia endogena promotora do sono e a melatonina, um hormo- 
nio secretado pelo corpo pineal, uma glandula do tamanho de uma ervilha (ver 
apendice do Capitulo 7). A melatonina e um derivado do aminoacido triptofano. 
Ela foi chamada de o “Dracula dos hormonios”, pois e liberada apenas quando 
o ambiente escurece - normalmente a noite - e sua libera^ao e inibida pela luz. 
Em seres humanos, os niveis de melatonina tendem a aumentar aproximadamente 
no momento em que nos tornamos sonolentos, no inicio da noite, apresentando 
um pico nas primeiras horas da manha e caindo para os niveis basais quando acor- 
damos. Evidencias sugerem que a melatonina ajude a iniciar e manter o sono, mas 
seu papel preciso nos ciclos naturais de sono-vigilia nao esta bem esclarecido. 
Nos ultimos anos, a melatonina tornou-se popular como uma droga indutora 
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do sono. Embora tenha sido algo promissora para o tratamento dos sintomas do 
efeito dos voos transmeridianos e da insonia que afeta alguns adultos mais idosos, 
o efeito geral da melatonina como indutora do sono permanece em debate. 

Expressao Genica Durante o Sono e a Vigilia. Pesquisas sobre a fun- 

neural do sono tern se beneficiado de estudos em varios niveis de analise, 
incluindo o comportamento relacionado ao sono, a fisiologia do encefalo e a a^ao 
dos sistemas modulatorios difusos. Metodos da neurobiologia molecular tern 
contribuido para a descoberta de alguns fatos interessantes. Ainda que as pe^as 
nao se encaixem todas completamente, esta claro que os estados comportamen- 
tais do sono e da vigilia sao diferentes mesmo no nivel molecular. No macaco do 
genero Macaca, por exemplo, a maioria das areas do cortex cerebral mostra taxas 
mais elevadas de sintese proteica no sono profundo do que no sono leve. Em 
ratos, os niveis de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) estao mais baixos em 
varias areas encefalicas durante o sono, quando comparados a vigilia. 

Estudos tern demonstrado que o sono e a vigilia estao associados a diferen- 
^as na expressao de certos genes. Chiara Cirelli e Giulio Tononi, trabalhando 
no Instituto de Neurociencias, em San Diego, e na Universidade de Wisconsin, 
examinaram a expressao de milhares de genes em ratos que estavam acordados 
ou dormindo. A grande maioria dos genes mostrou o mesmo nivel de expressao 
nos dois estados. Os 0,5% dos genes que mostraram diferentes niveis de expres¬ 
sao podem, entretanto, fornecer sugestoes do que ocorre no encefalo durante o 
sono. A maioria dos genes com maior expressao no encefalo desperto se encaixa 
em um dos tres grupos abaixo. Um grupo inclui os chamados genes imediatos 
precoces, genes que codificam fatores de transcri^ao, os quais afetam a expressao 
de outros genes. Alguns desses genes parecem estar relacionados a mudan^as na 
eficiencia sinaptica. A baixa expressao desses genes durante o sono pode estar 
associada ao fato de que o aprendizado e a forma^ao da memoria estao basica- 
mente ausentes nesse estado. O segundo grupo de genes com maior expressao 
no encefalo desperto esta relacionado a mitocondria. E possivel que a expressao 
aumentada desses genes realize a fun^ao de satisfazer as demandas metabolicas 
mais elevadas do encefalo desperto. O terceiro grupo inclui genes relacionados 
a respostas ao estresse celular. 

Um grupo diferente de genes apresentou maior expressao durante o sono, 
e alguns deles podem contribuir para o aumento na sintese proteica e para os 
mecanismos de plasticidade sinaptica que complementam aqueles mais preva- 
lecentes durante a vigilia. Um ponto importante e que as mudan^as na expres¬ 
sao genica relacionadas ao sono foram especificas para o encefalo, e nao houve 
altera^oes semelhantes em outros tecidos, como o figado ou o musculo esquele- 
tico. Isso e consistente com a hipotese amplamente mantida de que o sono seja 
um processo gerado pelo encefalo, para o beneficio do encefalo. 

RITMOS CIRCADIANOS 

Quase todos os animals terrestres coordenam seu comportamento de acordo com 
ritmos circadianos, os ciclos diarios de claridade e escuridao que resultam da 
rota^ao da terra. (O termo vem do latim, circa, “aproximadamente”, e dies, “dia.”) 
Os cronogramas precisos dos ritmos circadianos variam entre as especies. Alguns 
animals sao ativos durante as boras do dia, outros, somente a noite, e outros prin- 
cipalmente nos periodos de transi^ao do alvorecer e do crepusculo. A maioria dos 
processos fisiologicos e bioquimicos do corpo tambem se eleva e declina com os 
ritmos diarios: temperatura corporal, fluxo sanguineo, produ^ao de urina, niveis 
hormonais, crescimento de pelos e taxas metabolicas, todos sofrem flutua^oes 
(Figura 19.22). Em seres humanos, existe uma rela^ao aproximadamente inversa 
entre a propensao para dormir e a temperatura corporal. 
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► FIGURA 19.22 
Os ritmos circadianos das fungoes fi- 
siologicas. Sao mostradas flutuagoes 
em dois dias consecutivos. O nivel de 
alerta e a temperatura corporal inter¬ 
na variam de forma similar. Os niveis de 
hormonio do crescimento e de cortisol 
no sangue estao, contudo, mais altos 
durante o sono, embora em tempos di- 
ferentes. O grafico inferior mostra a ex- 
cregao de potassio pelos rins, que e mais 
elevada durante o dia. (Fonte: adaptada 
de Coleman, 1986, Fig. 2.1.) 



Quando os ciclos de claro-escuro sao removidos do ambiente do animal, 
os ritmos circadianos mantem mais ou menos a mesma rela^ao, uma vez que 
os relogios primarios para os ritmos circadianos nao sao astronomicos (o Sol 
e a Terra), mas biologicos, ocorrendo no encefalo. Os relogios do encefalo, 
como todos os relogios, sao imperfeitos e requerem ajuste ocasional. De vez 
em quando, voce reajusta seu relogio para mante-lo em sincronia com o resto 
do mundo (ou ao menos a bora em seu computador e reajustada). Da mesma 
forma, estimulos externos, como a luz e o escuro, ou altera^oes diarias de tem¬ 
peratura, auxiliam a ajustar os relogios do encefalo para mante-los sincroniza- 
dos com o inicio e o final diarios da luz do sol. Os ritmos circadianos tern sido 
bem estudados nos niveis comportamental, celular e molecular. Os relogios do 
encefalo sao um exemplo interessante do elo entre a atividade de determinados 
neuronios e o comportamento. 

Os Relogios Biologicos 

A primeira evidencia para um relogio biologico veio de um organismo sem 
encefalo, uma planta chamada mimosa. A mimosa ergue suas folhas durante 
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o dia, baixando-as a noite. Parece obvio para muitas pessoas que a planta sim- 
plesmente reage a luz do sol, com algum tipo de movimento reflexo. Em 1729, 
o fisico frances Jean Jacques d’Ortous de Mairan testou o obvio; ele colocou 
algumas plantas mimosas em um recinto escuro e verificou que elas continua- 
vam a erguer e baixar as suas folhas. Uma nova e surpreendente observa^ao, 
no entanto, pode levar a uma conclusao errada. Era opiniao de Mairan que a 
planta ainda estava, de alguma maneira, sensibilizada pelos movimentos do sol, 
mesmo na escuridao. Mais de um seculo depois, o botanico sui^o Augustin de 
Candolle mostrou que uma planta similar, quando colocada no escuro, movia 
as suas folhas para cima e para baixo a cada 22 horas, em vez de a cada 24 horas, 
de acordo com o movimento do sol. Isso sugeria que a planta nao estava respon- 
dendo ao sol e muito provavelmente tinha um relogio biologico interno. 

Informa^oes do tempo oriundas do ambiente (luz e escuridao, e variances 
na temperatura e na umidade) sao coletivamente denominadas zeitgebers (em 
alemao, aquilo que “impoe o tempo”). Na presen^a de zeitgebers, os animais 
tern seus ritmos arrastados pelo ritmo dia-noite e mantem um ciclo de atividade 
de exatamente 24 horas. Obviamente, erros consistentes de precisao tempo¬ 
ral, mesmo que pequenos, nao poderiam ser tolerados por um longo periodo. 
Um ciclo de 24,5 horas em tres semanas mudaria um animal da atividade diurna 
para a noturna. Quando os animais estao completamente privados de zeitge¬ 
bers, eles estabelecem um ritmo de atividade e repouso que frequentemente 
tern um periodo de mais ou menos 24 horas, em cujo caso seus ritmos sao ditos 
estarem em livre-curso. No camundongo, o periodo de livre-curso natural e de 
aproximadamente 23 horas; em hamsters, ele esta proximo das 24 horas, e, em 
seres humanos, tende a estar entre 24,5 e 25,5 horas (Figura 19.23). 

E muito dificil isolar um ser humano de todos os zeitgebers possiveis. Mesmo 
dentro de um laboratorio, a sociedade fornece muitas informa^oes sutis de tempo, 
como os sons de maquinas, a chegada e a saida de pessoas e o ciclo liga-desliga do 
aquecedor e do ar-condicionado. Alguns dos ambientes mais retirados sao caver- 
nas profundas, que tern sido locais para varios estudos de isolamento. 



Situagoes 

naturals 


Livre-curso 
em uma 
situagao de 
isolamento 


Arrastado 
para um dia 
de 24 horas 


Meia-noite Meio-dia Meia-noite Meio-dia Meia-noite 
Hora do dia 


◄ FIGURA 19.23 

Ritmos circadianos do sono e da vigHia. Este e um grafi- 
co dos ciclos diaries de sono-vigilia de uma pessoa ao longo 
de um periodo de 45 dias. Cada linha horizontal e um dia; li- 
nhas solidas indicam sono, e linhas tracejadas indicam vigilia. 
Um triangulo indica o ponto da temperatura corporal mais baixa 
do dia. O sujeito foi exposto inicialmente a 9 dias de ciclos de 

24 horas naturals de claro-escuro, ruido e silencio e temperatu¬ 
ra do ar. Durante os 25 dias seguintes, todos os sinais de hora- 
rios foram removidos, e o sujeito ficou livre para estabelecer seu 
proprio horario. Observe que os ciclos sono-vigilia permanece- 
ram estaveis, mas cada um estendido para aproximadamente 

25 horas. O sujeito estava em livre-curso. Observe tambem que 
o ponto de temperatura corporal mais baixa se desloca do final 
para o inicio do periodo de sono. Durante os ultimos 11 dias, um 
ciclo de 24 horas de claro-escuro e refeigoes foi introduzido no- 
vamente, os ritmos do sujeito foram novamente arrastados para 
um ritmo de 24 horas, e a temperatura corporal gradualmente 
se deslocou de volta para o seu ponto normal no ciclo de sono. 
(Fonte: adaptada de Dement, 1976, Figura 2.) 
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A FIGURA 19.24 
Os nucleos supraquiasmaticos hu- 
manos. Dois nucleos supraquiasma- 
ticos situam-se dentro do hipotalamo, 
logo acima do quiasma optico e proxi- 
mos ao terceiro ventriculo. A visao sa- 
gital e seguida por uma visao frontal, 
seccionada na linha tracejada. 


Quando as pessoas nas cavernas sao deixadas livres para estabelecer seus 
proprios horarios de atividade por meses sem interrup^ao - acordando e dor- 
mindo, ligando e desligando a luz e comendo quando quiserem inicialmente 
se instala um ritmo de aproximadamente 25 horas. No entanto, apos dias, ou 
ate semanas, as suas atividades podem seguir um ritmo de livre-curso com um 
periodo surpreendentemente longo de 30 a 36 horas. Eles permanecem acorda- 
dos por aproximadamente 20 horas seguidas, entao dormem por aproximada¬ 
mente 12 horas e esse padrao Ihes parece, entao, perfeitamente normal. 

Em experimentos de isolamento, o comportamento e a fisiologia nem sempre 
continuam a seguir o ciclo juntos. Estudos recentes observaram que a tempera- 
tura corporal e outras medidas fisiologicas podem continuar a mudar de modo 
confiavel ao longo de um ciclo de 24 horas, mesmo se as pessoas tiveram seu “dia” 
arrastado para 20 ou 28 horas com luz artificial. Isso significa que os ritmos da 
temperatura e do sono-vigilia, os quais estao normalmente sincronizados para 
um periodo de 24 horas, tornam-se dessincronizados. Nos experimentos reali- 
zados nas cavernas, quando se deixa as pessoas livres para estabelecer seus pro¬ 
prios horarios, pode haver ate mesmo diferen^as maiores nos periodos dos ciclos 
comportamentais e fisiologicos. Normalmente, nossa temperatura corporal mais 
baixa ocorre logo antes de acordamos pela manha, mas, quando estamos dessin¬ 
cronizados, esse minimo da temperatura pode flutuar, primeiro para mais cedo 
no periodo do sono, e, entao, para o momento de despertar. A qualidade do sono 
e o bem-estar da vigilia estao prejudicados quando os ciclos estao dessincroniza¬ 
dos. Uma observa^ao deduzida dessa dessincroniza^ao e que o corpo tern mais de 
um relogio biologico, visto que o sono-vigilia e a temperatura podem seguir ciclos 
diferentes conforme seus proprios ritmos, desacoplados um do outro. 

A dessincroniza^ao pode ocorrer temporariamente quando viajamos e for- 
(^arnos nosso corpo repentinamente a um novo ciclo sono-vigilia. Essa e a expe- 
riencia que resulta dos voos transmeridianos (jet lag), e a melhor cura e bastante 
luminosidade, que ajuda a sincronizar novamente nossos relogios biologicos. 

O zeitgeber basico para mamiferos maduros e o ciclo claro-escuro. Entre- 
tanto, os niveis hormonais da mae podem ser o primeiro zeitgeber para alguns 
mamiferos, regulando seus niveis de atividades ainda no ventre. Em estudos 
utilizando varios animais adultos, zeitgebers efetivos tambem tern incluido a 
disponibilidade periodica de alimento ou agua, contato social, ciclos de tem¬ 
peratura ambiental e ciclos ruido-silencio. Embora muitos desses sejam menos 
efetivos do que ciclos claro-escuro, eles podem ser importantes para determina- 
das especies em certas circunstancias. 

O Nucleo Supraquiasmatico: um Relogio Encefalico 

Um relogio biologico que produz ritmos circadianos consiste em varios 
componentes: 

Sensor de luz ^ Relogio ^ Via eferente 

Uma ou mais vias aferentes sao sensiveis a luz e a escuridao, e estas regulam 
o relogio e mantem seu ritmo coordenado com os ritmos circadianos do meio. 
O relogio continua a funcionar e mantem seu ritmo basico mesmo quando a 
via aferente for removida. As vias eferentes do relogio permitem controlar cer¬ 
tas fun^oes cerebrais e corporais, de acordo com a precisao temporal do relogio. 

Os mamiferos tern um par de mimisculos grupos de neuronios no hipo¬ 
talamo, que servem como um relogio biologico: os nucleo supraquiasmati¬ 
cos (NSQ), introduzidos no Capitulo 15. Cada NSQ tern um volume de menos 
de 0,3 mm^, e seus neuronios estao entre os menores no encefalo. Eles estao 
localizados em cada lado da linha media, nas bordas do terceiro ventriculo 
(Eigura 19.24). Quando o NSQ e estimulado eletricamente, ritmos circadianos 
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(b) Hora do dia 


A FIGURA 19.25 

O nucleo supraquiasmatico e os ritmos circadianos. (a) Macacos-esquilo nornnais, manti- 
dos em um ambiente constantemente iluminado, exibem ritmos circadianos de aproximada- 
mente 25,5 horas. O grafico mostra os estagios de vigilia e de sono e as variagoes simultane- 
as na temperatura corporal. Os estados de atividade dos animais sao definidos como vigilia, 
dois niveis de sono nao REM (nao REM1 ou nao REM2), ou sono REM. (b) Os ritmos circadia¬ 
nos sao abolidos em macacos que tiveram lesoes em ambos os NSQ e foram mantidos em 
ambiente com luz constante. Observe que lesoes do NSQ resultam em ritmos persistentes de 
alta frequencia, tanto dos estados de atividade quanto da temperatura. (Fonte: adaptada de 
Edgar et al., 1993, Figs. 1,3.) 


podem ser alterados de maneira previsivel. A remo^ao de ambos os micleos 
abole a ritmicidade circadiana da atividade fisica, do sono e da vigilia, do ato de 
comer e de beber (Figura 19.25). Nos hamsters, o transplante de um novo NSQ 
pode restaurar os ritmos em 2 a 4 semanas (Quadro 19.5). Os ritmos encefalicos 
internos nunca retornam sem um NSQ. Entretanto, lesoes no NSQ nao abolem 
o sono, e os animais continuam a coordenar seu sono e sua vigilia com ciclos 
claro-escuro se estes estiverem presentes. O sono parece ser regulado por um 
outro mecanismo distinto do relogio circadiano e depende fundamentalmente 
da quantidade de tempo e do horario do sono previo. 
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: QUADR019.5 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Relogios de Hamsters Mutantes 


O s hamsters dourados sao os perfeccionistas da precisao 
temporal circadiana. Quando colocados em escuridao 
constante, continuam dormindo e acordando, correndo em 
suas rodas, comendo e bebendo em um periodo medio de 
24,1 horas, durante semanas ininterruptamente. 

Foi essa precisao que fez os neurocientistas Martin Ralph 
e Michael Menaker, trabalhando entao na Universidade de 
Oregon, observarem quando um dos hamsters de seu labo- 
ratorio comegou a apresentar ciclos de 22,0 horas durante 
tres semanas no escuro. Este macho dissidents foi cruzado 
com tres femeas de carater circadiano irrepreensivel (seus 
periodos de livre-curso eram de 24,01, 24,03 e 24,04 horas 
- absolutamente normal). Quando 20 filhotes das tres ninha- 
das resultantes foram testados no escuro, seus periodos 
em livre-curso foram claramente divididos em dois grupos. 
Metade deles apresentava periodos de 24,0 horas, e metade 
tinha periodos de 22,3 horas. Cruzamentos adicionais mos- 
traram que os hamsters com os periodos circadianos mais 
curtos possuiam uma copia mutants de um gene {tau) que 
era dominants sobre o gene normal. Apos novo cruzamento, 
Ralph e Menaker descobriram que os animals que apresen- 
tavam duas copias do gene tau mutants tinham periodos em 
livre-curso de apenas 20 horas! A mutagao tau foi finalmente 
identificada como de uma cinase especifica, que interage 
com certos genes-relogio (ver Figure 19.27). 

Os hamsters com ritmos circadianos mutantes fornece- 
ram uma forma convincente de responder a uma questao 
fundamental: o NSQ e o relogio circadiano do encefalo? 
Ralph, Menaker e colaboradores verificaram que, quando os 
NSQ de um hamster sao removidos, os ritmos sao inteira- 
mente perdidos. Contudo, os ritmos poderiam ser restaura- 


dos nesses animals que sofreram a ablagao, simplesmente 
transplantando um novo NSQ no seu hipotalamo e aguar- 
dando aproximadamente uma semana. 

O achado-chave foi que os animals que recebiam os 
transplantes adotavam o ritmo circadiano do NSQ transplan- 
tado, nao o ritmo que eles tinham previamente. Em outras 
palavras, se um hamster geneticamente normal com lesoes 
no NSQ recebesse um NSQ de um doador com uma copia 
do gene mutante tau, ele, subsequentemente, faria ciclos de 
aproximadamente 22 horas. Se o NSQ transplantado fosse 
proveniente de um animal com dois genes tau mutantes, ele 
teria um cicio de 20 horas. Essa e uma poderosa evidencia 
de que o NSQ e o relogio circadiano mestre no encefalo do 
hamsters, provavelmente, em nosso encefalo tambem. 

Periodos circadianos curtos foram frequentemente devas- 
tadores para o estilo de vida de um hamster mutante quando 
ele era colocado em um cicio normal de luz e escuro de 24 
horas. A preferencia normal de um hamster e estar ativo a 
noite, mas a maioria dos animals tau nao podia se ajustar 
completamente a um ritmo de 24 horas. Em vez disso, eles 
acabaram com periodos de atividade que se deslocavam 
continuamente ao longo de varies partes do cicio claro-es- 
curo. 

Um problema similar ocorre algumas vezes em pessoas, 
mais frequentemente em idosos. Devido a uma diminuigao de- 
pendente da idade do ritmo circadiano, uma sonolencia irre- 
sistivel comega no inicio da noite e o despertar ocorre as 3 ou 
4h da manha. Algumas pessoas sao incapazes de ajustar seus 
ciclos de sono-vigilia para um ritmo diario, e, assim como os 
hamsters mutantes, eles apresentam seus ciclos de atividade 
constantemente deslocados com relagao a luz do dia. 


Pelo fato de o comportamento estar normalmente sincronizado com ciclos 
claro-escuro, deve haver tambem um mecanismo fotossensivel para regular o 
relogio encefalico. O NSQ realiza este acoplamento via tracto retino-hipotala- 
mico: os axonios de cdulas ganglionares na retina estabelecem sinapses direta- 
mente com dendritos dos neuronios do NSQ. Essa aferencia oriunda da retina 
e necessaria e suficiente para arrastar os ciclos sono-vigilia para a noite e o 
dia. Quando sao feitos registros de neuronios do NSQ, observa-se que muitos 
sao, de fato, fotossensiveis. Diferentemente dos neuronios mais familiares da 
via visual (ver Capitulo 10), os neuronios do NSQ possuem campos receptivos 
muito grandes, nao seletivos e respondem mais a luminosidade do que a orien- 
ta^ao e ao movimento do estimulo luminoso. 

Surpreendentemente, pesquisas realizadas na ultima decada sugerem que as 
cdulas da retina que fazem a sincronia com o NSQ nao sao cones ou bastone- 
tes. Sabe-se ha bastante tempo que camundongos sem olhos nao podem usar a 
luz para ajustar seus relogios internos, mas camundongos mutantes com reti¬ 
nas intactas e que nao possuem bastonetes nem cones podem faze-lo. Uma vez 
que cones e bastonetes eram os unicos fotorreceptores conhecidos nos mami- 
feros, a maneira como a luz podia afetar o relogio circadiano sem essas cdulas 
era um misterio. 

Esse misterio foi solucionado por David Berson e colaboradores, da Universi¬ 
dade Brown. Eles descobriram um novo fotorreceptor na retina, nada semelhante 
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aos cones ou aos bastonetes, mas que era, notavelmente, um tipo muito espe- 
cializado de cdula ganglionar. Lembre-se, do Capitulo 9, que cdulas gangliona- 
res sao neuronios da retina cujos axonios enviam informa^ao visual para o resto 
do encefalo. Acreditava-se que as celulas ganglionares, assim como quase todos 
os demais neuronios no encefalo, nao eram diretamente fotossensiveis. As celu¬ 
las ganglionares sensiveis a luz, contudo, expressam um tipo singular de fotopig- 
mento, denominado melanopsina, que nao esta presente nos cones e bastonetes. 
Esses neuronios sao excitados muito lentamente pela luz, e seus axonios enviam 
sinais diretamente ao NSQ, que pode reajustar o relogio circadiano que ali reside. 

Os axonios eferentes do NSQ inervam principalmente partes proximas do 
hipotalamo, mas alguns tambem se projetam ao mesencefalo e a outras partes 
do diencefalo. Pelo fato de quase todos os neuronios do NSQ usarem GABA 
como seu principal neurotransmissor, esses neuronios presumivelmente ini- 
bem os neuronios que inervam. Ainda nao esta claro como o NSQ estabelece a 
precisao temporal de tantos comportamentos importantes. Extensas lesoes das 
vias eferentes do NSQ perturbam os ritmos circadianos. Alem das vias eferentes 
axonais, os neuronios do NSQ podem secretar ritmicamente o peptideo neuro- 
modulador vasopressina (ver Capitulo 15). 

Mecanismos do NSQ 

Como os neuronios do NSQ fazem para medir o tempo? Esta claro que cada 
celula do NSQ e um minusculo relogio que mede o tempo com tique-taques 
regulares de sua propria maquinaria molecular. O experimento maximo de iso- 
lamento e simplesmente o de remover neuronios do NSQ de um rato e faze-los 
crescer isoladamente em uma placa de cultura de tecido, segregando-os do res- 
tante do encefalo e entre si. Ainda assim, as frequencias de disparo de potenciais 
de a^ao, de utiliza^ao de glicose, de produ^ao de vasopressina e de sintese pro- 
teica nesses neuronios continuam a variar com ritmos de aproximadamente 24 
boras, exatamente como fazem em um encefalo intacto (Eigura 19.26). As cdulas 
do NSQ em cultura nao podem estar sendo reguladas por ciclos de claro-escuro 
(a aferencia dos olhos seria necessaria para isso), mas sua ritmicidade basica per- 
manece Intacta e se expressa exatamente como o faz quando um animal esta pri- 
vado de zeitgebers. 

As cdulas do NSQ comunicam sua mensagem ritmica para o restante do 
encefalo atraves de axonios eferentes, por meio de potenciais de a^ao da maneira 
geral, e as frequencias de disparo das cdulas do NSQ variam com o ritmo circa¬ 
diano. Contudo, potenciais de a^ao nao sao necessarios para que os neuronios 
do NSQ mantenham seu ritmo. Quando a tetrodotoxina (TTX), um bloquea- 
dor dos canais de sodio dependentes de voltagem, e aplicada as cdulas do NSQ, 
os potenciais de a^ao sao bloqueados, mas nao ocorre qualquer efeito sobre a 
ritmicidade de seu metabolismo e fun^oes bioquimicas. Quando a TTX e remo- 
vida, os potenciais de a^ao recome^am a disparar com a mesma fase e frequen- 
cia que apresentavam originalmente, antes da TTX, sugerindo que o relogio do 
NSQ se mantem funcionando mesmo sem potenciais de a^ao. Os potenciais de 
a^ao do NSQ sao como os ponteiros de um relogio; a remo^ao dos ponteiros 
nao faz cessar os mecanismos internos do relogio, mas torna impossivel vermos 
a bora como comumente veriamos. 

Qual e a natureza desse relogio que funciona sem potenciais de a^ao? Pes- 
quisas em uma serie de especies indicam que e um ciclo molecular, com base na 
expressao genica. O relogio molecular utilizado em seres bumanos e similar aque- 
les observados em camundongos, moscas-das-frutas (Drosophila), e ate mesmo 
no fungo usado como fermento para panifica^ao. Na Drosophila e em camun¬ 
dongos, o sistema envolve varios genes-relogio. Nos mamiferos, alguns dos genes 
mais importantes sao conbecidos comoperwdo (per), criptocromo e clock. Embora 



A FIGURA 19.26 
Ritmos circadianos do NSQ isolado 
do restante do encefalo. A atividade 
de um gene-relogio foi monitorada em 
100 neuronios do NSQ individualmen- 
te, mantidos em cultura de tecido. Cada 
neuronic gera um forte ritmo circadia¬ 
no que esta bem coordenado com os 
outros neuronios. (Fonte: adaptada de 
Yamaguchi et al., 2003, Fig. 1.) 
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► FIGURA 19.27 
Genes-relogio. No NSQ, os genes-re- 
logio produzem proteinas que inibem 
a transcrigao adicional de seus genes. 
A transcrigao genica e a frequencia de 
disparos de neuronios individuals do 
NSQ fazem o cicio oscilar para cima 
e para baixo durante 24 horas. Os ci- 
clos de muitas celulas sao sincroniza- 
dos pela exposigao a luz (aferencia da 
retina) e por interagoes dos neuronios 
do NSQ. 



OS detalhes variem entre as especies, o esquema basico e uma al^a de retroali- 
menta^ao negativa. Muitos dos detalhes foram inicialmente deslindados em 
experimentos realizados por Joseph Takahashi e colaboradores, da Universidade 
Northwestern, que designaram o gene clock (“relogio”; urn acronimo para circa¬ 
dian locomotor output cycles kaput). Urn gene-relogio e transcrito, produzindo 
RNAm, o qual e traduzido em proteinas. Apos um tempo, as proteinas recem-sin- 
tetizadas exercem controle por retroalimenta^ao, interagindo, de algum modo, 
com o mecanismo de transcrigao, diminuindo a expressao genica. Como con- 
sequencia da transcrigao diminuida, menos proteina e produzida, e a expressao 
genica novamente pode aumentar para iniciar um novo cicio. Todo o cicio ocorre 
em aproximadamente 24 horas; assim, e um ritmo circadiano (Figura 19.27). 

Se cada neuronio do NSQ e um relogio, deve haver algum mecanismo para 
coordenar os milhares de relogios celulares, de modo que o NSQ, como um todo, 
forne^a uma unica e clara mensagem sobre o tempo para o restante do encefalo. 
A informa^ao acerca da luz, proveniente da retina, serve para ajustar os relogios 
nos neuronios do NSQ a cada dia, mas esses neuronios tambem se comunicam 
diretamente uns com os outros. Surpreendentemente, a coordena^ao dos ritmos 
entre cdulas do NSQ parece independente de potenciais de a^ao e transmissao 
sinaptica normal, pois a TTX nao a bloqueia. Alem disso, o NSQ do encefalo de 
ratos muito jovens tambem coordena perfeitamente bem os ritmos circadianos, 
mesmo antes de desenvolver quaisquer sinapses quimicas. A natureza da comu- 
nica^ao neuronio a neuronio dentro do NSQ nao e bem compreendida, mas ela 
inclui, alem das sinapses quimicas classicas, outros sinais quimicos, sinapses ele- 
tricas (jun^oes comunicantes, ou jun^oes “^op”) e a participa^ao da glia. 

As pesquisas tern mostrado que quase todas as cdulas do corpo, incluindo 
as celulas do figado, do rim e dos pulmoes, tern um relogio circadiano. Os mes- 
mos tipos de transcrigao genica com a4as de retroalimenta^ao que impulsio- 
nam o relogio no NSQ tambem controlam os relogios nesses tecidos perifericos. 
Quando cdulas do figado, do rim ou do pulmao sao cultivadas isoladamente, 
cada uma delas mostra um ritmo circadiano proprio. No entanto, sob condi- 
qoes normais, em um corpo intacto, os relogios de todas as cdulas estao sob o 
controle-mestre do NSQ. Como o NSQ governa os incontaveis relogios espa- 
Ihados em todos os orgaos do corpo? Diversas vias de sinaliza^ao parecem 














CAPITULO 19 Os Ritmos do Encefalo e o Sono 


681 


NSQ 




◄ FIGURA 19.28 

Vias de controle do NSQ para relogios 
circadianos perifericos. O NSQ regula 
os relogios circadianos em todo o orga- 
nismo (incluindo o figado, mostrado aqui) 
por meio de seu controle sobre o SNV; 
sobre a temperatura central do organis- 
mo, sobre o cortisol e outros hormonios; 
e sobre a alimentagao, a locomogao 
e o metabolismo. (Fonte: adaptada de 
Mohawk et al., 2012, Fig. 3.) 


ser importantes. O NSQ tern uma forte influencia circadiana sobre o sistema 
nervoso visceral, a temperatura central do corpo, os hormonios das glandu- 
las suprarrenais, como o cortisol, e os circuitos neurais que controlam a corn- 
portamento alimentar, o movimento e o metabolismo (Figura 19.28). Cada um 
desses processos, por sua vez, regula muitos dos relogios circadianos no corpo. 
A temperatura corporal, por exemplo, tern um efeito poderoso sobre os relogios 
dos tecidos perifericos. Ela cai agudamente todas as noites, em cerca de 1°C, sob 
a influencia do NSQ (ver Figura 19.22). Este pulso de “resfriamento” ajuda a 
assegurar que os relogios dos orgaos internos permane^am todos ajustados aos 
ritmos diarios do NSQ e, assim, aos ciclos de luz-escuro no ambiente. E inte- 
ressante, por outro lado, que o relogio circadiano do NSQ seja muito resistente 
a mudan^as de temperatura; isso faz sentido porque assegura que o NSQ, que 
controla altera^oes na temperatura interna, nao seja desestabilizado por sens 
proprios sinais de controle. 

Os complexos sistemas que coordenam os relogios do organismo nao sao 
perfeitos. Horarios desregrados para a alimentagao, doses cronicas de metan- 
fetamina e, como mencionamos previamente, condi^oes extremas de vida (um 
longo periodo vivendo em uma caverna) podem dessincronizar os relogios cir¬ 
cadianos do corpo. 


CONSIDERAQOES FINAIS 

Os ritmos sao ubiquos no sistema nervoso central dos vertebrados. Eles tam- 
bem se estendem ao longo de uma ampla faixa de frequencias, desde mais de 500 
Hz no EEG cortical ate uma vez ao ano (0,00000003 Hz) para muitos comporta- 
mentos sazonais, como o acasalamento dos cervos no outono, a hiberna^ao dos 
tamias no inverno e o instinto que conduz o retorno das andorinhas migratorias a 
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missao de San Juan Capistrano, na California, a cada dia 19 de mar^o. De acordo 
com lendas locals, em 200 anos esses passaros perderam a data apenas duas vezes. 
Em alguns casos, esses ritmos se baseiam em mecanismos encefalicos intrinsecos; 
em alguns, resultam de fatores ambientais, e, em outros, como no relogio do NSQ, 
eles representam uma intera^ao entre um processo neural e os zeitgebers. 

Enquanto o proposito de alguns ritmos e obvio, as fun^oes de muitos ritmos 
neurais sao desconhecidas. De fato, alguns ritmos podem nao ter qualquer fun- 
^ao, mas podem surgir como uma consequencia secundaria de interconexoes 
neurais essenciais para outros propositos nao ritmicos. 

Entre os ritmos encefalicos mais notaveis e ainda inexplicados esta o sono. 
O sono prove um conjunto fascinante de problemas para as neurociencias. Dife- 
rentemente da maioria dos estudos de canals ionicos isolados, dos neuronios 
isolados ou de sistemas que medeiam a percep^ao e o movimento, a pesquisa 
acerca do sono come^a com uma profunda ignorancia no que concerne a uma 
questao muito basica: por que? Ainda nao sabemos por que passamos um ter^o 
de nossas vidas dormindo, a maior parte desse tempo de modo languido e vege- 
tativo e o resto dele paralisados e alucinando. O sono e os sonhos talvez nao 
tenham uma fun^ao vital, mas, de qualquer modo, podem ser estudados e apre- 
ciados. Ignorando, entretanto, a questao funcional, nao existira uma abordagem 
satisfatoria por muito tempo. Para a maioria dos neurocientistas, perguntar “por 
que?” permanece sendo o problema mais desafiador e profundo de todos. 



PALAVRAS-CHAVE 


O Eeletrencefalograma 

eletrencefalograma (EEC) (p. 646) 
magnetencefalografia (MEG) (p. 648) 
crise generalizada (p. 655) 
crise parcial (p. 655) 
epilepsia (p. 656) 


O Sono 

sono de movimento rapido dos olhos 
(sono REM) (p. 658) 
sono nao REM (p. 658) 
atonia (p. 659) 
ritmo ultradiano (p. 661) 


Ritmos Circadianos 

ritmo circadiano (p. 673) 
zeitgeber (p. 675) 
nucleo supraquiasmatico (NSQ) 
(p. 676) 

gene-relogio (p. 679) 



QUESTOES PARA REViSAO 


1. Por que os EEGs com frequencias relativamente rapidas tendem a apresentar amplitudes menores do que os EEGs com 
frequencias mais lentas? 

2. O cortex cerebral humano e muito grande e deve estar intensamente dobrado para se adaptar dentro do cranio. O que os 
dobramentos da superficie cortical fazem aos sinais cerebrals que sao registrados por um eletrodo de EEG no escalpo? 

3. O sono parece ser um comportamento de todas as especies de mamiferos, aves e repteis. Isso significa que o sono realiza 
uma fun(;ao essencial para a vida desses vertebrados superiores? Se voce nao pensa assim, qual poderia ser a explica^ao para 
essa onipresen(;a do sono? 

4. Um EEG durante o sono REM e muito similar a um EEG durante a vigilia. Como o encefalo e o corpo no sono REM diferem 
do encefalo e do corpo quando na vigilia? 

5. Qual e a explica^ao provavel para a relativa insensibilidade apresentada pelo encefalo a aferencia sensorial durante o sono 
REM, quando comparada a vigilia? 

6 . O NSQ recebe aferencias diretas da retina atraves do tracto retino-hipotalamico, e, dessa maneira, os ciclos claro-escuro 
podem regular os ritmos circadianos. Se os axonios retinianos fossem lesionados, qual seria o provavel efeito sobre os ritmos 
circadianos de sono e de vigilia de uma pessoa? 

7. Que diferen(;as poderia haver nas consequencias comportamentais de um relogio circadiano em livre-curso versus nenhum 
relogio? 
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FOXP2 e Dispraxia Verbal 

Fatores Geneticos em Disturbios Especificos de Linguagem e Dislexia 
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Area de Broca e Area de Wernicke 
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COMPREENSAO DA LINGUAGEM A PARTIR DE ESTUDOS DE AFASIA 


QUADRO 20.3 


A ROTA DA DESCOBERTA: Descobrindo as Areas Encefalicas da Linguagem, por Nina Dronkers 


Afasia de Broca 
Afasia de Wernicke 

O Modelo de Wernicke-Geschwind para Linguagem e Afasia 
Afasia de Condugao 

Afasia em Pessoas Bilingues e em Surdos 

PROCESSAMENTO ASSIMETRICO DA LINGUAGEM NOS DOIS HEMISFERIOS CEREBRAIS 


O Processamento da Linguagem em Seres Humanos Comissurotomizados 

A Dominancia da Linguagem pelo Hemisferio Esquerdo 
Fungoes da Linguagem no Elemisferio Direito 

Assimetria Anatomica e Linguagem 


ESTUDOS SOBRE A LINGUAGEM USANDO ESTIMULAQAO CEREBRAL E IMAGEAMENTO 
ENCEFALICO EM SERES HUMANOS 


Os Efeitos da Estimulagao Cerebral na Linguagem 

Imageamento do Processamento da Linguagem no Encefalo Humano 


QUADRO 20.4 


DE ESPECIAL INTERESSE: Ouvindo Imagens e Vendo Sensagoes Tateis 
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INTRODUQAO 

A linguagem representa um sistema notavel para a comunica^ao e obviamente 
possui um enorme impacto em nossas vidas. Voce pode entrar em um bar e 
pedir um cappuccino grande com um leve toque de baunilha e estar razoavel- 
mente certo de que nao Ihe servirao um caneco de lama. Voce pode falar pelo 
telefone com alguem a milhares de quilometros de distancia e explicar tanto 
as complexidades da fisica quantica quanto o custo emocional que o curso de 
fisica esta tendo na sua vida social. Ha debates interminaveis sobre se os ani¬ 
mals tambem tern linguagem, mas nao ha duvida de que o sistema complexo e 
flexivel de linguagem que usamos e exclusivo dos seres humanos. Sem lingua¬ 
gem, nao teriamos a capacidade de aprender grande parte do que estudamos na 
escola, o que muito limitaria nossas possibilidades de realiza^oes. 

Mais do que apenas sons, a linguagem e um sistema pelo qual sons, simbolos 
e gestos sao utilizados para a comunica^ao. A linguagem chega ao nosso cere- 
bro atraves dos sistemas visual e auditivo, e produzimos a fala e a escrita com o 
nosso sistema motor. Contudo, e o processamento encefalico entre os sistemas 
sensoriais e motores a essencia da linguagem. Uma vez que animals sao de uso 
limitado para o estudo da linguagem humana, por muitos anos a linguagem tern 
sido estudada principalmente por linguistas e psicologos, e nao por neurocien- 
tistas. Muito do que sabemos acerca dos mecanismos encefalicos da linguagem 
tern origem em estudos de deficiencias da linguagem humana resultantes de 
lesoes encefalicas. Numerosos e variados aspectos da linguagem podem softer 
prejuizos seletivos, como a fala, a compreensao e a designa^ao de objetos, o que 
sugere que a linguagem seja processada em multiplas etapas, anatomicamente 
distintas. Recentemente, o imageamento da atividade encefalica humana com 
IRMf e TEP abriu incrivelmente as possibilidades de compreensao dos circuitos 
complexos subjacentes a linguagem. 

A linguagem e universal nas sociedades humanas, talvez devido a organi- 
za^ao especializada do encefalo. Estima-se que existam mais de 5 mil linguas 
e dialetos no mundo, os quais diferem em muitos aspectos, como a ordem em 
que substantivos e verbos sao dispostos. No entanto, apesar das diferen^as na 
sintaxe, da Patagonia ao Katmandu, todas as linguas transmitem as sutilezas 
da experiencia e da emo^ao humanas. Considere o fato de que nenhuma tribo 
muda foi jamais encontrada, mesmo no canto mais remoto do planeta. Muitos 
cientistas acreditam que a universalidade da linguagem seja uma consequencia 
do fato de que o encefalo humano tenha desenvolvido sistemas especiais para o 
processamento da linguagem. 

O QUE E LINGUAGEM? 

A linguagem e um sistema de representa^ao e comunica^ao de informa^oes que 
usa palavras combinadas de acordo com regras gramaticais. A linguagem pode 
ser expressa de diversas maneiras, incluindo gestos, escrita e fala. A fala e uma 
forma audivel de comunica^ao criada a partir de sons que os seres humanos pro- 
duzem. A fala e expressa naturalmente pelos seres humanos: mesmo sem nenhum 
treinamento formal, crian^as que crescem em um ambiente normal de linguagem 
invariavelmente aprenderao a compreender a linguagem falada e a falar. Leitura 
e escrita, por outro lado, exigem anos de treinamento formal, e mais de 10% da 
popula^ao mundial e analfabeta. 

Som Humano e Produgao da Fala 

Em todo o reino animal, uma variedade de sistemas e utilizada para produzir 
sons, mas nos concentraremos nos conceitos basicos de produ^ao de som em 
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◄ FIGURA 20.1 

O aparelho vocal humano. O ar exala- 
do dos pulmoes faz vibrarem as pregas 
vocais, localizadas na laringe. O som 
produzido pela vibragao e modificado 
por outras estruturas, incluindo a farin- 
ge, a boca e o nariz. 


Faringe- 


Lingua 


Musculos 

aritenoideos 


Pregas vocais 


Cartilagem 
da tireoide 


Anterior 


seres humanos (Figura 20.1). A fala humana envolve uma notavel coordena- 
qao de mais de 100 musculos que vao desde aqueles que controlam os pulmoes 
ate os da laringe e da boca. Em ultima analise, todos esses musculos sao con- 
trolados pelo cortex motor, algo que analisaremos em mais detalhes posterior- 
mente. O som da voz humana come^a quando uma pessoa exala ar para fora 
dos pulmoes. O ar passa atraves da laringe, tambem conhecida como a caixa 
da voz. O que chamamos de porno de Adao no pesco^o e a parede anterior de 
cartilagem da laringe. Dentro da laringe estao as pregas vocais - dois feixes de 
musculo, tambem chamados de cordas vocais, que formam um espa^o em V. 
O espa^o entre as pregas vocais e a glote. Os sons sao produzidos por vibra^oes 
nas dobras tensionadas das pregas vocais, de certa forma como o assobio produ¬ 
zido quando voce assopra em uma folha de grama tensionada. Se os musculos das 
pregas vocais estao relaxados, nenhum som sera produzido, assim como soprar 
em uma folha de grama solta nao produzira qualquer som. Isso e o que acontece 
quando nos expiramos sem falar. O tom (altura) da voz se da pela frequencia em 
que as pregas vocais vibram: maior tensao nas pregas vocais produz vibra^oes 
de alta frequencia que resultam em sons agudos. O som e modificado em fases 
subsequentes do tracto vocal, incluindo a faringe (principalmente a garganta, 
entre a laringe e a boca), a boca e o nariz. Finalmente, rapidas mudan^as nas 
posi^oes da lingua, dos labios e do palato mole modulam o som para a expres- 
sao da fala. Os sons fundamentals usados para a comunica^ao de qualquer lin¬ 
gua sao chamados de fonemas. Diferentes linguas faladas possuem diferentes 
fonemas, que originam as palavras unicas de um idioma. Curiosamente, pes- 
quisas sugerem que as palavras usadas em uma lingua podem ter efeitos sutis no 
modo de pensar das pessoas que utilizam esse idioma (Quadro 20.1). 
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QUADRO 20.1 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Pensando em Diferentes Idiomas 


E xistem centenas de diferentes cultures humanas ao redor 
do mundo, cada uma com seus proprios costumes, cren- 
gas e estilo de vida. Estamos acostumados com a ideia de 
que os pensamentos e atitudes das pessoas sobre o que e 
lindo, delicioso e apropriado variam muito de lugar para lu- 
gar. O pensamento pode ser influenciado pela culture, mas 
nao deveria ser influenciado pela linguagem, ja que e sim- 
plesmente o modo como as pessoas se expressam, certo? 
E possivel que a lingua seja capaz de alterar a forma como 
a pessoa pensa? Na decada de 1950, Benjamin Lee Whorf 
propos que a lingua utilizada pelas pessoas constringe seus 
pensamentos, percepgoes e agoes, um posicionamento um 
tanto extremo que tern sido abandonado. No entanto, a lin¬ 
guagem parece, sim, causar impacto sobre o pensamento 
em algumas situagoes sutis e intrigantes. Considers o uso 
do genero na linguagem. A maioria das linguas europeias, ao 
contrario do ingles, atribui um genero a objetos inanimados. 
Falantes de ingles podem, ocasionalmente, atribuir um ge¬ 
nero a um objeto -“I like that car over there, she’s a beauty! 
(Eu gosto daquele carro all, ela e uma beleza!)”-, mas isso 
e raro. Compare isso com o italiano, no qual os objetos sao 
masculinos ou femininos: dentes, flores e mar, todos sao 
masculinos, sabe-se la porque. Ou considere o trances, em 
que os mesmos tres objetos sao femininos. A mesa de jantar 
alema e uma mistura engragada com uma colher masculine, 
um garfo feminine e uma faca neutra. Isso e o suficiente para 
deixar qualquer aluno de um curso de Letras com a cabega 
atordoada. 

Pesquisas sugerem que as atribuigoes de genero, aparen- 
temente aleatorias, usadas em muitas linguas podem influen- 
ciar na forma como as pessoas pensam sobre os objetos. 
Em um estudo, franceses e espanhois foram convidados para 


ajudar a fazer um filme em que objetos inanimados ganham 
vida. Foram mostradas imagens de objetos e solicitado aos 
participantes que Ihes atribuissem uma voz masculina ou fe¬ 
minine. Os objetos eram uma mistura daqueles com o mesmo 
sexo em trances e espanhol (p. ex., “bailarina”) e outros com o 
sexo oposto (p. ex., “vassoura”). A ideia de usar figuras era evi- 
tar o vies ao dizer as palavras masculinas ou femininas de cada 
lingua. Os resultados mostraram que falantes de trances e de 
espanhol foram significativamente mais propensos a escolher 
uma voz feminina quando o objeto e feminino em sua lingua. 
Isso era verdade quando as linguas concordavam sobre sexo. 
Entretanto, se os idiomas designavam generos diferentes para 
o mesmo objeto, havia uma expressive discordancia entre qual 
genero da voz seria adequado. 

Em outro experimento, falantes de espanhol e de alemao 
foram instruidos a memorizar pares de objeto-nome em que 
cada objeto inanimado com genero masculino ou feminino 
era pareado com um nome masculino ou feminino humano. 
Mesmo sem que Ihes fossem feitas perguntas sobre as qua- 
lidades dos objetos inanimados, os falantes de ambas as lin¬ 
guas acharam mais dificil lembrar os pares em que o genero 
do nome apresentava um conflito com o genero do objeto 
em suas linguas. Os pesquisadores especularam que o sexo 
associado aos objetos afetou a memoria dos falantes, assim 
como o pensamento sobre eles. A percepgao de proprieda- 
des masculinas e femininas de objetos inanimados e apenas 
um exempio dos efeitos sutis da linguagem. Outros efeitos 
podem incluir influencias sobre descrigoes de cor, tempo e 
localizagao espacial. 

Leitura Adicional 

Deutscher G. 2010. Through the Looking Glass: Why the World Looks 
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Linguagem em Animals 

Os animals comunicam-se uns com os outros de diversas maneiras, desde a 
dan^a de uma abelha ate o canto submarino de uma baleia. Animals e seres 
humanos tambem se comunicam uns com os outros de varios modos, como o 
comando verbal que damos aos nossos caes, se tivermos sorte, para soltar o car- 
teiro. Todavia, sera que os animals utilizam a linguagem como nos a usamos? 
A linguagem Humana e um sistema de comunica^ao extremamente complexo, 
flexivel e poderoso, que envolve o uso criativo das palavras de acordo com 
regras de uma gramatica sistematica. Outros animals possuem algo similar? 
Na verdade, ha duas questoes que queremos examinar. (1) Os animals usam 
naturalmente uma linguagem? (2) Os animals podem aprender a linguagem 
Humana? Essas sao perguntas dificeis de investigar, mas as respostas tern impli- 
ca^oes importantes para a evolu^ao da linguagem Humana. 

Primeiro, consideraremos o possivel uso de vocaliza^oes para a linguagem 
em primatas nao humanos. Foi observado que os chimpanzes, em seu ambiente 
natural, emitem dezenas de vocaliza^oes diferentes. Existem vocaliza^oes de 
alarme que expressam medo e advertem outros chimpanzes de um predador, e 
guinchos que anunciam a presen^a de um chimpanze e seu estado de anima^ao. 
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No entanto, comparados aos seres humanos, os primatas nao humanos parecem 
ter uma gama muito limitada de vocaliza^oes, e ha pouca evidencia de serem base- 
adas em regras (regras fonologicas) como em seres humanos. A maioria das voca- 
liza^oes dos chimpanzes podem ser respostas estereotipadas a situa^oes compor- 
tamentais. Em contrapartida, a linguagem humana e altamente criativa; limitada 
apenas pelas regras gramaticais, e praticamente infinita. Novas combina^oes de 
palavras e frases sao constantemente criadas com um significado claro de acordo 
com o significado de cada palavra somado as regras usadas para seu arranjo. 

Contudo, talvez nao estejamos sendo justos em nossa compara^ao. Talvez a 
fala animal exija um tutor para adquirir uma linguagem, da mesma forma que 
nossas crian^as sao expostas a linguagem. Varios animais, incluindo golfinhos 
nariz-de-garrafa e chimpanzes, foram submetidos a treinamentos na tentativa 
de faze-los usar a linguagem humana. Uma foca, conhecida como Hoover e 
criada por Pescadores no Maine, aprendeu a dizer frases que soavam como um 
homem bebado, com sotaque da Nova Inglaterra, dizendo “Hey hey hello there” 
(Ei, ei, old) ou “Get outta there” (Gaia fora daqui). Nos anos 1940, varios psi- 
cologos tentaram criar chimpanzes bebes exatamente como crian^as humanas, 
inclusive ensinando-os a falar. Apesar de um extenso treinamento, os chim¬ 
panzes e outros animais nunca aprenderam a pronunciar nada parecido com a 
variedade de sons e palavras utilizadas por seres humanos. Na decada de 1960, 
o medico e inventor John Lily, famoso posteriormente pela cria^ao do tanque de 
priva^ao sensorial e por estudos com drogas psicodelicas, alagou uma pequena 
casa com uma quantidade de agua suficiente para que um golfinho pudesse 
conviver o tempo todo com seres humanos. Entre uma cama molhada e uma 
escrivaninha flutuante, a treinadora tentava ensinar o golfinho a falar, como 
contar mimeros por exemplo. Apesar dos resultados positivos, experiments 
seguintes nao corroboraram esses achados. 

Nao e surpreendente a inexistencia de uma linguagem mais rica entre chim¬ 
panzes e sua incapacidade de falar a linguagem humana, dado que os seus 
aparelhos vocais nao sao estruturados para os sons que os seres humanos sao 
capazes de expressar. Por exemplo, nos chimpanzes e em outros primatas nao 
humanos, a laringe e hem mais alta e mais proxima da boca, o que torna impos- 
sivel emitir a ampla faixa de sons utilizada na fala humana. Uma alternativa ou 
complemento para a comunica^ao vocalizada com os chimpanzes e o uso de 
gestos e expressoes faciais. Ha evidencias indicando que os chimpanzes fazem 
gestos com a inten^ao de influenciar o comportamento de outros animais. 
Em um estudo recente, Catherine Hobaiter e Richard Byrne, da Universidade de 
St. Andrews, apresentaram os resultados da analise de milhares de gestos cate- 
gorizados em 66 tipos. As rea^oes comportamentais de outros chimpanzes vis- 
ualizando os gestos foram usadas para inferir o significado e o desfecho preten- 
dido de cada gesto, como, por exemplo, “limpe-me”, “siga-me” e “pare com isso”. 
Alguns gestos pareciam ter uma inten^ao mais especifica, outros eram usados 
de forma mais flexivel. Esse e claramente um sistema de comunica^ao mais ela- 
borado do que a dan^a de uma abelha. 

Para testar e quantificar as habilidades dos animais, uma serie de estudos foi 
feita para tentar ensina-los a usar uma comunica^ao nao verbal, usando pala¬ 
vras representadas pela American Sign Language (Linguagem Americana de 
Sinais), objetos de plastico com varios padroes e formas ou teclas com diferen- 
tes cores e padroes em um teclado. Sao exemplos hem conhecidos: o chimpanze 
chamado Washoe, treinado por Allen e Beatrix Gardner; o gorila chamado 
Koko, treinado por Francine Patterson; e o bonobo chamado Kanzi, criado por 
Sue Savage-Rumbaugh. De fato, esses animais aprenderam os significados dos 
gestos e simbolos. Eles mostraram uma capacidade de compreender o signifi¬ 
cado de frases na linguagem humana e de utilizar os sistemas de comunica^ao 
improvisada para requisitar dos cientistas objetos e a^oes. 
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A FIGURA 20.2 
Linguagem em animals. 


Se podemos concluir, a partir desses estudos, que os animais usam ou podem 
utilizar linguagem, e controverso. Os animais certamente comunicam-se e, para 
alguns cientistas, os sens sistemas de comunica^ao sao suficientemente sofisti- 
cados para serem considerados uma linguagem rudimentar. Esses sistemas mais 
simples podem nos dar pistas sobre as origens da linguagem humana. Outros 
cientistas consideram que a distancia entre a linguagem humana e as de outros 
animais e muito grande, que os animais nao usam linguagem, definida como uma 
comunica^ao flexivel, capaz de descrever coisas novas, e sistematica, de acordo 
com regras gramaticais. Independentemente da sua conclusao, e importante fazer 
a distin^ao entre linguagem, pensamento e inteligencia. A lingua nao e um requi- 
sito para a inteligencia ou para o pensamento. Primatas nao humanos, golfinhos 
e seres humanos criados sem qualquer aprendizado de linguagem podem reali- 
zar uma serie de coisas que exigem raciocinio abstrato. Muitas pessoas criativas 
dizem ter alguns de sens melhores pensamentos na ausencia de palavras. Albert 
Einstein alegava que muitas de suas ideias acerca da relatividade vieram de ima- 
gens mentais em que ele via a si proprio cavalgando um raio de luz, olhando relo- 
gios e outros objetos a sua volta. De qualquer forma. Ginger tern a capacidade de 
pensar mesmo nao utilizando a linguagem como nos (Eigura 20.2). 

Aquisigao da Linguagem 

O processamento da linguagem no encefalo humano adulto depende de intera- 
qoes cuidadosamente orquestradas entre um mimero de areas corticais e estru- 
turas subcorticais que veremos a seguir. No entanto, como o encefalo aprende 
a usar a linguagem? Aprender uma lingua, a aquisi^ao da linguagem, e um 
processo notavel e fascinante que ocorre de forma similar em todas as culturas. 
Os gorgolejos dos recem-nascidos tornam-se balbucios aproximadamente aos 6 
meses de idade. Aos 18 meses, as crian^as compreendem em torno de 150 pala¬ 
vras e podem falar cerca de 50. De forma curiosa, mesmo nessa idade precoce. 
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(a) Fala 

"There are no silences between words" 
(Nao ha silencios entre palavras) 







(b) Texto impresso 

THEREDONATEAKETTLEOFTENCHIPS 

THE RED ON A TEA KETTLE OFTEN CHIPS or THERE, DON ATE A KETTLE OF TEN CHIPS 
(“O vermelho em uma chaleira de cha frequentemente lasca” ou “La, Don comeu uma chaleira de dez lascas”)* 


◄ FIGURA 20.3 

Limites das palavras no ingles fala- 
do e escrito. (a) A analise acustica de 
uma frase falada demonstra que os li¬ 
mites das palavras nao podem ser de- 
terminados simplesmente pelos sons, 
(b) Uma situagao analoga seria ler urn 
texto sem espagos entre as palavras. 
De fato, alguns padroes de combina- 
gao de letras poderiam formar mais do 
que uma frase. (Fonte: Kuhl, 2004.)* 


de T. O texto foi mantido em ingles por 
ser impossivel de traduzir mantendo a ideia 
transmitida pelo autor. 


OS bebes come^am a perder a capacidade de distinguir sons que eram capazes 
de diferenciar mais cedo; um exemplo e a dificuldade de uma crian^a japonesa 
em distinguir os sons “R” e “L”, por nao serem sons utilizados na lingua japo¬ 
nesa. Em torno de 1 a 2 anos de idade, a fala das crian^as tern os tons, o ritmo 
e o sotaque da lingua a que estao expostas. Uma crian^a de 3 anos pode pro- 
duzir frases completas e conhecer cerca de mil palavras. Na idade adulta, uma 
pessoa sabe dezenas de milhares de palavras. Por outro lado, apos a puberdade, 
aprender uma segunda lingua torna-se mais dificil. A existencia de um periodo 
critico para a aquisi^ao da linguagem e sugerida pela dificuldade que crian^as 
mais velhas tern de aprender uma segunda lingua, e a dificuldade de adqui- 
rir uma primeira lingua quando nao sao expostas a qualquer linguagem falada 
antes da puberdade. 

A velocidade com que os bebes aprendem a linguagem ultrapassa os desafios 
envolvidos nessa tarefa. Quando ouvimos pela primeira vez um idioma estran- 
geiro, parece ser uma fala muito rapida e e dificil determinar onde termina uma 
palavra e come^a a seguinte. Esse e um dos problemas enfrentados pelos bebes 
ao aprenderem sua lingua nativa. No entanto, com 1 ano de idade, as crian^as 
ja podem reconhecer os sons de sua lingua nativa, e mesmo as palavras, apesar 
de nao as entender. A linguagem falada nao indica claramente as divisoes entre 
as palavras. E algo como lermos um texto sem espa^amento entre as palavras 
(Eigura 20.3). Ainda assim, as crian^as devem aprender a compreender milha¬ 
res de palavras, todas construidas a partir do mesmo pequeno conjunto de sons 
especificos de uma linguagem. Jenny Saffran e colaboradores, da Universidade de 
Wisconsin, descobriram que esse processo e efetuado na crian^a a partir de um 
aprendizado estatistica. Ou seja, as crian^as aprendem que algumas combina^oes 
de sons sao muito mais provaveis do que outras. Quando uma combina^ao de 
baixa probabilidade ocorre, ela sugere que ali seja possivelmente o limite da pala¬ 
vra. Por exemplo, na expressao “lindo bebe”, a probabilidade de que o “do” venha 
apos o “lin” em uma palavra e maior do que a probabilidade de que o “be” venha 
apos o “do”. Outra caracteristica que os bebes aprendem a usar e a enfase silabica 
mais comum na linguagem. Por exemplo, em ingles, a tonica e geralmente na pri¬ 
meira silaba, e isso ajuda a determinar onde as palavras come^am e terminam. 
Adultos de ambos os sexos, ao falarem com crian^as, muitas vezes usam o “mater- 
nes”, em que a fala e mais lenta e exagerada e os sons das vogais sao articulados 
mais claramente. O maternes pode auxiliar a crian^a a aprender os sons da fala. 

Ainda nao conhecemos os mecanismos encefalicos pelos quais os bebes 
aprendem a distinguir e falar as palavras. No entanto, Ghislaine Dehaene- 
-Lambertz et al., usando IRMf, descobriram que, mesmo aos 3 meses de idade, 
a resposta cerebral a palavras faladas e distribuida de modo semelhante a dos 
adultos (Eigura 20.4). Ouvir a fala ativa extensas areas do lobo temporal, com 
forte tendencia para o hemisferio esquerdo. Esses achados nao demonstram 
que o cerebro do bebe processa a linguagem da mesma maneira que o cerebro 
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► FIGURA 20.4 

Atividade cerebral em uma crianga 
de 3 meses de idade ouvindo a fala. 

Secgoes horizontals mostram o planum 
temporale, o giro temporal superior e 
o polo do lobo temporal, os quais fo- 
ram todos ativados significativamente 
quando o bebe ouvia a fala. Nas ima- 
gens obtidas por IRMf, vermelho, cor 
de laranja e amarelo indicam atividade 
cerebral crescente. (Fonte: Dehaene- 
-Lambertz et al., 2002.) 



adulto, mas indicam uma organiza^ao precoce similar das areas auditivas e da 
lateraliza^ao da linguagem. 

Genes Envolvidos na Linguagem 

Os disturbios da fala e da linguagem sao hereditarios e sao mais propensos a 
coocorrer em gemeos identicos do que em gemeos fraternos. Essas observances 
sugerem que os fatores geneticos desempenham um importante papel na susce- 
tibilidade a problemas de linguagem. No entanto, por muitos anos, os padroes 
complexes de heran^a dos disturbios de linguagem dificultaram a implicanao 
de genes especificos. 

FOXP2 e Dispraxia Verbal. A visao de como a genetica pode afetar a lin¬ 
guagem mudou radicalmente em 1990 com as primeiras publicanoes descre- 
vendo uma familia britanica conhecida apenas como KE. Em tres geranoes da 
familia KE, cerca de metade dos individuos possuia dispraxia verbal, uma 
incapacidade de coordenar os movimentos musculares necessaries para a fala 
(Eigura 20.5a). A sua fala era bastante incompreensivel para familiares e nao 
familiares e, por isso, eles desenvolveram sinais de mao para complementar a 


Nucleo caudado p <0,00001 Cerebelo p <0,001 



Giro frontal inferior p <0,0001 


A FIGURA 20.5 

Mutagoes do FOXP2 na famHia KE. (a) Hereditariedade dos deficits de linguagem em tres 
geragoes da familia KE. (b) Em membros afetados da familia KE, foi encontrada uma redugao 
da substancia cinzenta no nucleo caudado (canto superior esquerdo), no cerebelo (canto su¬ 
perior direito) e na area de Broca no lobo frontal (parte inferior). (Fonte: a adaptada de Watkins 
et al., 2002; b adaptada de Vargha-Khadem et al., 2005.) 
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lingua falada. Alem da dispraxia, os membros afetados da familia KE tinham 
dificuldades mais amplas, envolvendo gramatica e linguagem, e um QI mais 
baixo do que os membros nao afetados. O deficit foi considerado especifico da 
liguagem, em vez de um comprometimento cognitivo mais geral, uma vez que 
os problemas de linguagem foram observados mesmo naqueles com QI nor¬ 
mal. As varreduras do encefalo revelaram que os membros afetados da fami¬ 
lia KE tinham anormalidades estruturais em uma variedade de areas motoras, 
incluindo o cortex motor, o cerebelo e o corpo estriado (caudado e putame), 
em compara^ao aos membros nao afetados (Figura 20.5b). 

O que se sabe sobre a genetica por tras desse surpreendente disturbio familiar 
de linguagem? O primeiro fato a ser notado e que, ao contrario do que antes se 
via em disturbios de linguagem herdados que pareciam envolver varios genes, o 
padrao de heran^a visto na familia KE foi consistente com a muta^ao de um unico 
gene. Esse gene parece afetar o desenvolvimento do cortex motor, do cerebelo e 
do estriado, ocorrendo deficits especificos no controle muscular da parte inferior 
da face. A busca pelo gene culpado foi auxiliada pela descoberta de um menino de 
outra familia, conhecido como CS, com um disturbio de linguagem similar ao da 
familia KE. Combinando o que se sabia sobre CS e a familia KE, o gene mutado 
foi finalmente identificado como FOXP2, o qual codifica um fator de transcri- 
^ao responsavel por acionar ou inibir a transcri^ao de outros genes. Seria incor- 
reto chamar o FOXP2 de o gene da linguagem, mas ele parece de fato ser critico 
para a linguagem. Todos nos temos duas copias do FOXP2 provenientes de nossos 
dois pais, porem uma muta^ao em qualquer uma dessas copias e o suficiente para 
produzir deficits graves de linguagem. E surpreendente a descoberta de que uma 
altera^ao em um unico gene possa afetar um comportamento complexo como a 
fala. Deve ser reconhecido, contudo, que por meio de sua a^ao como um fator de 
transcri^ao, o FOXP2 e capaz de influenciar centenas de outros genes que podem 
estar envolvidos na linguagem. 

Versoes de FOXP2 sao encontradas em muitos animais. E interessante observar 
que, em aves canoras altamente vocais, o FOXP2 e fortemente expresso em areas 
do encefalo envolvidas no aprendizado do canto. Uma questao importante e o que 
poderia ser especial nos seres humanos que concebivelmente determina nossas vas- 
tas capacidades linguisticas comparadas as de primatas nao humanos. Apenas dois 
aminoacidos distinguem a forma humana da proteina FOXP2 de chimpanze, gorila 
e macaco rhesus. A trajetoria evolutiva levou seres humanos e chimpanzes a diver- 
girem ha cerca de 6 milhoes de anos, porem se estima que as muta^oes diferencia- 
doras dos genes FOXP2 humanos e nao humanos de primatas ocorreram ha cerca 
de 200 mil anos. Uma empolgante especula^ao e que uma pequena e relativamente 
recente muta^ao no gene FOXP2 colocou os seres humanos em uma trajetoria que 
possibilitaria o desenvolvimento de uma linguagem essencial para fun^oes cogniti- 
vas superiores e para o desenvolvimento da cultura humana. 

Fatores Geneticos em Disturbios Especificos de Linguagem e Dis- 
lexia. Depots que a familia KE foi estudada e o gene FOXP2 implicado em sua 
dispraxia verbal, outros sujeitos nao relacionados a familia KE foram identifica- 
dos com varias muta^oes do FOXP2. Suas deficiencias na fala eram consisten- 
tes com a ideia de que uma muta^ao apenas no gene FOXP2 pode interromper 
o desenvolvimento normal da fala. Os sujeitos afetados tambem exibiam outros 
deficits gramaticais e cognitivos, mas nao esta claro se esses sao deficits distin- 
tos ou, de alguma forma, estao relacionados a dispraxia verbal. 

Induzidas pelas descobertas sobre o FOXP2, estudos identificaram um 
numero crescente de genes potencialmente envolvidos nos disturbios comuns 
de linguagem. Por exemplo, o disturbio especifico de linguagem (DEL) e 
encontrado em cerca de 7% de todas as crian^as com 6 anos nos Estados Unidos. 
Essa condi^ao consiste em um atraso no desenvolvimento do dominio da lin¬ 
guagem que pode persistir na idade adulta e que nao esta associado a problemas 
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auditivos ou atrasos mais gerais de desenvolvimento. Essas crian^as apresentam 
dificuldade em aprender e usar palavras, sobretudo verbos. Pelo fato de mais de 
50% das crian^as com DEL terem um dos pais ou um irmao com essa condi^ao, 
parece haver um forte componente genetico. 

Estudos geneticos de crian^as com DEL tern identificado uma quantidade 
de genes que podem estar envolvidos. Alem de FOXP2, os genes CNTNAP2 e 
KIAA0319tem sido seguidamente mencionados. Mais interessante do que os lon- 
gos acronimos que denotam esses genes sao suas fun^oes. O CNTNAP2 codifica 
uma proteina neurexina, proteinas da pre-sinapse que servem para manter uni- 
dos os elementos pre e pos-sinapticos. A neurexina do CNTNAP2 desempenha 
um papel importante no desenvolvimento do encefalo. Aparentemente, ela esta 
envolvida no posicionamento adequado dos canais de potassio em neuronios em 
desenvolvimento. Postula-se que o KIAA0319 seja critico para a migra^ao neu¬ 
ronal durante o desenvolvimento do neocortex, assim como para fun^oes nor- 
mais de neuronios adultos. Ainda nao chegamos ao ponto de saber as anomalias 
neurais especificas subjacentes ao DEL, mas os genes candidatos tern chamado a 
aten^ao para aspectos-chave da migra^ao e desenvolvimento neuronais. 

Outro disturbio comum associado a linguagem e a dislexia - dificuldade em 
aprender a ler apesar de uma inteligencia normal ou de treinamento de leitura. 
As estimativas sao de que a dislexia ocorra em 5 a 10% das pessoas, sendo, de 
certa forma, mais comum em homens do que em mulheres. O disturbio parece 
ter uma forte liga^ao genetica, visto que filhos de pai ou mae dislexicos tern 
cerca de 30% de chance de serem dislexicos, e 30 a 50% dos irmaos de uma pes- 
soa dislexica tambem tern dislexia. Um gene frequentemente associado a disle¬ 
xia e o KIAA0319, um dos genes supostamente envolvidos no disturbio especi- 
fico de linguagem. Curiosamente, a dislexia e, com frequencia, encontrada em 
individuos com DEL. A comorbidade desses disturbios e de cerca de 40 a 50%, 
sugerindo que eles tenham causas semelhantes ou sejam diferentes manifesta- 
9 oes do mesmo deficit. Como no DEL, a dislexia parece envolver desvios do 
padrao normal de desenvolvimento neocortical. 

A DESCOBERTA DE AREAS ENCEFALICAS 
ESPECIALIZADAS NA LINGUAGEM 

Como em muitas outras areas das neurociencias, foi apenas no seculo passado 
que tivemos uma compreensao clara da rela^ao entre a linguagem e o encefalo. 
Muito do que sabemos sobre a importancia de certas areas encefalicas provem 
de estudos de afasias. Afasia e a perda parcial ou completa das capacidades da 
linguagem devido a lesoes encefalicas, muitas vezes sem a perda de faculdades 
cognitivas ou da capacidade de mover os musculos utilizados na fala. 

Na epoca dos imperios grego e romano, o consenso era de que a lingua 
controlava a fala e que disturbios da fala dai se originavam, e nao do encefalo. 
Se um ferimento na cabe^a resultasse em uma perda da fala, o tratamento 
envolvia gargarejos especiais ou massagem na lingua. Ao redor do seculo XVI, 
foi observado que uma pessoa poderia sofrer um prejuizo da fala sem a paralisia 
da lingua. Apesar desse avan^o, no entanto, os tratamentos ainda incluiam pro- 
cedimentos como cortar a lingua, retirar sangue e aplicar sanguessugas. 

Por volta de 1770, Johann Gesner publicou uma teoria relativamente 
moderna acerca da afasia, descrevendo-a como a incapacidade de associar 
imagens ou ideias abstratas a seus simbolos verbais expressos. Ele atribuiu 
essa perda a lesao encefalica resultante de uma doen^a. A defini^ao de Gesner 
trouxe a importante considera^ao de que, na afasia, a capacidade cognitiva pode 
se manter intacta, mas alguma fun^ao especifica da expressao verbal e perdida. 
Apesar da associa^ao incorreta entre formato do cranio e fun^ao encefalica. 
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Franz Joseph Gall e frenologistas posteriores (ver Capitulo 1) tambem fizeram 
uma observa^ao importante acerca da afasia. Sen raciocmio era de que em casos 
de lesoes encefalicas com perda da fala, apesar de mantidas outras faculdades 
mentals, haveria uma regiao cerebral especlfica empregada para a linguagem. 

Em 1825, com base em muitos estudos de caso, o medico frances Jean- 
Baptiste Bouillaud propos que a fala deveria ser controlada especificamente 
pelos lobos frontais. Contudo, foram necessarias mais quatro decadas ate essa 
ideia ser amplamente aceita. Em 1861, Simon Alexandre Ernest Aubertin, genro 
de Bouillaud, descreveu o caso de um homem que tinha alvejado e destruido 
seu proprio osso craniano frontal em uma tentativa de suicidio. Ao tratar desse 
paciente, descobriu que, se uma espatula fosse pressionada contra o lobo frontal 
exposto enquanto o homem estava falando, a sua fala era imediatamente para- 
lisada e nao retornava ate que a pressao fosse liberada. Ele inferiu que a pressao 
sobre o cerebro interferia na fun^ao de uma area cortical no lobo frontal. 

Area de Broca e Area de Wernicke 

Tambem em 1861, o neurologista frances Paul Broca teve um paciente que era 
quase totalmente incapaz de falar (o homem era chamado de Tan, porque “tan” 
era o unico som que era capaz de produzir). O paciente morreu pouco depois 
de Broca o ter conhecido e, no post-mortem, ele encontrou uma lesao nos lobos 
frontais. Talvez por mudan^as no ambiente cientifico, o caso de Broca parece ter 
balan^ado a opiniao da comunidade cientifica acerca da ideia da existencia de 
um centro da linguagem no cerebro. Em 1863, Broca publicou um artigo descre- 
vendo oito casos nos quais a linguagem estava comprometida por lesao no lobo 
frontal do hemisferio esquerdo. Casos similares adicionais, juntamente a regis- 
tros de que a fala nao era comprometida por lesoes no hemisferio direito, leva- 
ram Broca, em 1864, a propor que a expressao da linguagem e controlada ape- 
nas por um hemisferio, quase sempre o esquerdo. Essa visao e corroborada com 
dados a partir do procedimento de Wada, em que um unico hemisferio cerebral 
e anestesiado. Na maioria dos casos, a anestesia do hemisferio esquerdo, mas 
nao a do direito, bloqueia a fala. Na decada de 1990, o imageamento encefalico 
funcional passou a substituir o procedimento de Wada para avaliar o hemisfe¬ 
rio dominante para a linguagem, e os resultados sao os mesmos (Quadro 20.2). 

Se um hemisferio e considerado mais fortemente envolvido com uma tarefa 
em particular, e chamado de dominante. A regiao do lobo frontal esquerdo 
dominante que Broca identificou como crucial para articular a fala passou a ser 
chamada de area de Broca (Eigura 20.6). O trabalho de Broca tern um signi- 
ficado consideravel por ter sido a primeira demonstra^ao clara de que fun^oes 
cerebrals podem ser anatomicamente localizadas. 

Em 1874, o neurologista alemao Karl Wernicke relatou que lesoes no hemis¬ 
ferio esquerdo, em uma regiao distinta da area de Broca, tambem prejudica- 
vam a fala normal. Localizada na superficie superior do lobo temporal, entre o 
cortex auditivo e o giro angular, essa regiao e atualmente chamada de area de 
Wernicke (ver Eigura 20.6). A natureza da afasia que Wernicke observou e 
diferente daquela associada a lesao da area de Broca. Tendo sido estabelecida a 
existencia de duas areas para a linguagem no hemisferio esquerdo, Wernicke e 
outros come^aram a mapear as areas cerebrals de processamento da linguagem. 
Eoram feitas hipoteses acerca de interconexoes entre o cortex auditivo, a area 
de Wernicke, a area de Broca e os musculos necessarios para a fala, e diferentes 
tipos de incapacidades relacionadas a linguagem foram atribuidos a lesoes em 
diferentes partes desse sistema. 

Apesar dos termos area de Broca e area de Wernicke ainda serem comu- 
mente utilizados, sens limites nao sao claramente definidos e parecem ser bas- 
tante variaveis de uma pessoa para outra. Veremos tambem que cada area pode 
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: QUADRO20.2 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Verificando a Dominancia Hemisferica para a Linguagem 


O s primeiros relates de que urn dos hemisferios cerebrals 
e dominante para a linguagem surgiram a partir de estu- 
dos de pacientes com lesoes encefalicas. Um procedimento 
simples utilizado para estudar a fungao de um unico hemisfe- 
rio cerebral em pessoas sem dano cerebral e o procedimento 
de Wada, desenvolvido pelo neurologista japones-canadense 
Juhn Wada. Um barbiturico de agao rapida, como o amital 
sodico, e injetado na arteria carotida de um lado do pescogo 
(Figure A). A droga e transportada na corrente sanguinea 
preferencialmente ate o hemisferio ipsilateral a injegao, onde 
atua como um anestesico durante cerca de 10 minutos. 
Os efeitos sao repentinos e impressionantes. Em questao de 
segundos, os membros do lado do corpo contralateral a in- 
jeegao ficam paralisados, alem de mostrarem perda de sen- 
sibilidade somatica. 

E possivel verificar a capacidade de fala do paciente so- 
licitando que este responda a perguntas. Se o hemisferio 
injetado e dominante para a linguagem, o paciente torna-se 
completamente incapaz de falar, ate que passe o efeito da 
anestesia. Se o hemisferio afetado nao for dominante, a pes- 
soa continuara a falar no decorrer do procedimento. 

A Tabela A mostra que o hemisferio esquerdo e dominante 
para a fala em 96% dos destros e em 70% das pessoas ca- 
nhotas. Como 90% das pessoas sao destras, isso significa 
que o hemisferio esquerdo e dominante para a linguagem em 
aproximadamente 93% das pessoas. Embora um numero 
pequeno, mas razoavel, de pessoas em qualquer das prefe- 
rencias manuals, tern o hemisferio direito como dominante, 
apenas nos canhotos e observada uma representagao bila- 


TABELA A Controle Hemisferico da Fala 

em Relagao a Habilidade Manual 


Habilidade 

Numero 

Representagao da Fala (%) 

Manual 

de Casos 

Esquerda 

Bilateral 

Direita 

Destros 

140 

96 

0 

4 

Canhotos 

122 

70 

15 

15 


(Fonte: Rasmussen e Milner, 1977, Tabela 1.) 


teral da linguagem. No procedimento de Wada, isso e verifi- 
cado quando uma injegao em qualquer um dos hemisferios 
apresenta efeitos disruptivos sobre a fala, ainda que os deficits 
induzidos sejam diferentes para cada hemisferio. 

Recentemente, IRMf tern sido utilizado para avaliar a do¬ 
minancia hemisferica para a linguagem. Por nao ser invasivo 
e nem limitado pela curta duragao do efeito anestesico do 
amital sodico, o uso de IRMf torna-se mais vantajoso do que 
o procedimento de Wada. As imagens encefalicas na Figure B 
foram coletadas enquanto uma pessoa via uma palavra e era 
solicitada a escolher um sinonimo dentre quatro opgoes. As 
varreduras do cerebro mostram que as areas frontal, tempo¬ 
ral e parietal sao ativadas exclusivamente no hemisferio es¬ 
querdo, que, portanto, e dominante para a linguagem nesta 
pessoa. (Observe que, por convengao, as imagens de res- 
sonancia magnetica mostram o hemisferio esquerdo no lado 
direito da imagem.) 


Arteria cerebral 




Figura A 


Figura B 

(Fonte: Spreer et al., 2002, Fig. 4.) 
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Cortex motor 



◄ FIGURA 20.6 

Componentes-chave do sistema de 
linguagem no hemisferio esquerdo. 

No lobo frontal, a area de Broca en- 
contra-se proxima a area que contro- 
la a boca e os labios no cortex motor. 
A area de Wernicke, na superficie su¬ 
perior do lobo temporal, situa-se entre 
o cortex auditive e o giro angular. 


estar envolvida em mais de uma fun^ao da liguagem, embora esse achado mais 
recente fa^a sentido somente apos analisarmos as afasias produzidas por danos 
nas areas de Wernicke e de Broca. 

COMPREENSAO DA LINGUAGEM A PARTIR 
DE ESTUDOS DE AFASIA 

Assim como nos estudos de Broca e de Wernicke, a tecnica mais antiga para o 
estudo da rela^ao entre a linguagem e o encefalo envolve a correla^ao de defi- 
ciencias funcionais com lesoes em determinadas areas encefalicas. A ocorren- 
cia de diferentes tipos de afasias, como mostrado na Tabela 20.1, sugere que a 
linguagem seja processada em varios estagios, em diferentes locais no cerebro. 
Ao examinar deficits de linguagem que resultam de danos a areas diferentes do 
encefalo, Nina Dronkers, na Universidade da California, em Davis, esclareceu 
grande parte da maquinaria neural da linguagem (Quadro 20.3). 


TABELA 20.1 Caracterfsticas de Diferentes Tipos de Afasia 


Tipos de 
Afasia 

Local da Lesao Cerebral 

Compreensao 

Fala 

Repetigao 

Prejudicada 

Erros 

Parafasicos 

De Broca 

Cortex motor associativo do 
lobo frontal 

Boa 

Nao fluente, prejuizos 
na gramatica 

Sim 

Sim 

De Wernicke 

Lobo temporal posterior 

Prejudicada 

Fluente, gramatical, 
sem sentido 

Sim 

Sim 

De condugao 

Fasciculo arqueado 

Boa 

Fluente, gramatical 

Sim 

Sim 

Global 

Forgoes dos lobos temporal 
e frontal 

Prejudicada 

Muito pouco 

Sim 

— 

Transcortical 

motora 

Lobo frontal anterior a area 
de Broca 

Boa 

Nao fluente, prejuizos 
na gramatica 

Nao 

Sim 

Transcortical 

sensorial 

Cortex proximo a jungao dos lobos 
temporal, parietal e occipital 

Prejudicada 

Fluente, gramatical, 
sem sentido 

Nao 

Sim 

Anomica 

Lobo temporal inferior 

Boa 

Fluente, gramatical 

Nao 
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Descobrindo as Areas Encefalicas da Linguagem 

por Nina Dronkers 



M inha paixao pela neurociencia clinica comegou urn dia 
em uma aula na Universidade da California, em Berkeley, 
quando eu estava curtindo minha “neura de fim de curso” e 
pensando no que fazer com a minha vida depois da facul- 
dade. Meu professor mostrou um video de um homem que 
nao sabia ler uma mensagem escrita a mao. Paradoxalmente, 
o homem tinha acabado, ele proprio, de escrever a mensa¬ 
gem! Esses cases de disturbios de linguagem apos lesoes 
encefalicas foram o que despertou meu interesse em como o 
encefalo processa a linguagem, e continuaram a me fascinar 
pelos 30 anos seguintes. 

Ao trabalhar com sujeitos que sofreram lesoes encefalicas, 
five a oportunidade unica de avaliar as relagoes entre as areas 
afetadas (como vistas em imagens por varredura encefalica) 
e deficits da fala e de linguagem (afasia) que resultam das 
lesoes. O primeiro fato que me surpreendeu ao trabalhar com 
individuos que apresentavam afasia foi que a relagao classica 
entre sindromes afasicas e lesoes em determinadas areas de 
linguagem nem sempre era como eu tinha aprendido. Eu vi 
pacientes com afasia de Broca, que nao necessariamente 
tinham lesoes na area de Broca, e pacientes com lesoes 
na area de Broca que nem sempre tinham afasia de Broca. 
A mesma discrepancia se aplicava tambem a outras sindromes 
de afasia. Logo, eu e colaboradores percebemos que alguns 
deficits ainda poderiam ser “localizados”, mas precisavam 
ser reduzidos em componentes menores do sistema de fala 
e linguagem, em vez de em sindromes completas. Deficits 
na coordenagao dos movimentos articulatorios complexes 
poderiam estar relacionados a lesoes em uma pequena parte 
da insula, problemas com a repetigao literal de frases pouco 
utilizadas foram vistos apos a lesao no giro temporal superior 
posterior e a dificuldade em reconhecer a estrutura sintatica 
de uma frase poderia estar relacionada a lesoes no giro tem¬ 
poral superior anterior. Descobrimos que os tractos cerebrais 
tambem desempenham um papel importante na produgao e 
compreensao da linguagem. A destruigao do fascicule arque- 
ado, por exempio, pode levar a um disturbio grave de produ¬ 
gao de fala. Tornou-se claro que, apesar de certas estrutu- 
ras encefalicas em particular terem um papel especifico nas 
fungoes de fala ou linguagem, as sindromes de afasia sao 
causadas por danos a grandes areas de tecido encefalico, 
assim como nas vias de fibres que as conectam. No encefalo 
saudavel, todas essas estruturas trabalham juntas em uma 
complexa rede que da suporte e nos garante as extraordina- 
rias fungoes da linguagem. 

Um memento particularmente emocionante da minha vida 
ocorreu em Paris, na Franga, onde tive a oportunidade ex- 
traordinaria de estudar os encefalos dos dois primeiros pa¬ 
cientes de Paul Broca. Esses foram os cases de afasia que 


ele havia examinado como cirurgiao em 1861 e cujos deficits 
levaram Broca a acreditar que a parte inferior do lobo fron¬ 
tal era importante para a linguagem falada. Visto que muito 
ja foi escrito sobre a area de Broca, particularmente com a 
evolugao da neuroimagem funcional com TEP e IRMf na neu¬ 
rociencia cognitive, com certeza era necessario rever esses 
cases e verificar quais areas anatomicas foram realmente afe¬ 
tadas nesses encefalos historicos. Felizmente, os encefalos 
nunca haviam side dissecados ou descartados, e minha co- 
lega, Odile Plaisant, e eu tivemos uma tremenda sorte de po- 
der examiner esses encefalos mais de perto. Vimos, de ime- 
diato, que a area que consideramos atualmente como a area 
de Broca foi apenas parcialmente afetada nesses dois cases. 
Estavamos curiosas para saber o quao profundamente as le¬ 
soes haviam se estendido, e com a pericia de Marie-Therese 
Iba-Zizen e Emanuel Cabanis, ambos neurorradiologistas, 
fomos capazes de escanear esses dois encefalos famosos 
com ressonancia magnetica e obter imagens de alta resolu- 
gao com requintados detalhes. 

O que nos surpreendeu foi o grau de envolvimento de ou¬ 
tras regioes cerebrais, particularmente na insula e nos feixes 
de fibres que se distribuem por todo o encefalo. No caso do 
Sr. Leborgne, ou “Tan”, o primeiro e mais famoso caso de 
Broca, havia um ample envolvimento da insula, mas apenas 
uma parte do que hoje chamamos de area de Broca. Alem 
disso, os grandes feixes de fibres, incluindo o arqueado e 
os fasciculos longitudinais superiores que seguem entre as 
regioes anterior e posterior do encefalo, estavam completa- 
mente destruidos. O segundo caso de Broca, o Sr. belong, 
tinha atrofia na insula e, quando o scanner avangou para 
as partes mais profundas do encefalo, observamos varias 
pequenas lesoes, tambem nesse caso no arqueado e nos 
fasciculos longitudinais superiores - algo nunca visto antes. 
Estavamos muito impressionados vendo aquelas imagens 
a medida que iam se revelando. Assim, nos demos conta 
de que as lesoes responsaveis pela afasia nesses dois ca¬ 
ses foram mais extensas do que se pensava, mas, de fato, 
consistentes com o que observamos atualmente nos cases 
graves de afasias de Broca. 

Como neurocientista, sinto-me com uma sorte extraordi- 
naria de poder trabalhar com sujeitos portadores de afasias, 
que nos ensinaram tanto sobre esta parte notavel do corpo. 
O encefalo e, em muitos aspectos, ainda uma fronteira 
aberta, com muito a ser aprendido sobre suas fungoes, seus 
mecanismos e seu potencial de recuperagao. As proximas 
geragoes de neurocientistas terao muito a contribuir para o 
nosso conhecimento sobre o encefalo e certamente expe- 
rimentarao a mesma emogao de descoberta como aqueles 
que os precederam. 
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Afasia de Broca 

A smdrome chamada de afasia de Broca e tambem conhecida como afasia 
motora ou nao fluente, uma vez que o sujeito apresenta dificuldade em falar, 
embora possa entender a linguagem ouvida ou lida. O caso de David Ford e 
tipico. Ford era um operador de radio da Guarda Costeira, de 39 anos, quando 
sofreu um acidente vascular encefalico (AVE). Ele continuou sendo um homem 
inteligente, mas apresentava pouco controle sobre seu bra^o e perna direitos 
(mostrando que sua lesao era no hemisferio esquerdo). A sua fala tambem era 
anormal, como ilustrado na conversa abaixo com o psicologo Howard Gardner: 

“Perguntei ao Sr. Eord sobre o seu trabalho antes de ele vir para o hospital. 

Sou um sin...nao... homem... uh, bem,... de novo.” Essas palavras eram emi- 
tidas vagarosamente e com grande esfor^o. Os sons nao eram articulados 
com clareza. Cada silaba era emitida de forma grosseira, explosiva, com 
uma voz gutural. Com a pratica era possivel entende-lo, mas no inicio 
encontrei uma dificuldade consideravel. 

“Deixe-me ajuda-lo”, eu disse. “Voce era um sinalizador...” 

“Um sinalizador... certo”, Ford completou a minha frase triunfantemente. 

“Voce era da Guarda Costeira?” 

“Nao, er, sim, sim... navio... Massachu... chusetts... Guarda Costeira... anos.” 

Ele ergueu suas maos duas vezes, indicando o numero “dezenove”. 

“Poderia me dizer, Sr. Eord, o que o senhor tern feito no hospital?” 

“Sim, claro. Eu vou, er, uh, P.T. nove horat, fala...duas vezes...ler... escr... ver, 
er, rer, er, escrever... praticar... me-lhorando.” 

“E o senhor tern ido para casa nos fins de semana?” 

“Por, sim... Quinta, er, er, er, nao, er, sexta... Bar-ba-ra... esposa... e, oh, 
carro... dirige... estrapa... sabe... descanso... te-ve.” 

“Voce e capaz de entender tudo na televisao?” 

“Ah, sim, sim... bem ...quase.” Ford sorriu um pouco.” (Gardner, 1974, 

pp. 60-61.) 

Pessoas com afasia de Broca apresentam dificuldade em falar qualquer 
coisa, fazendo seguidas pausas para procurar a palavra certa. A incapacidade 
em encontrar palavras e chamada de anomia (i.e., literalmente “sem nome”). 
E interessante que existem termos super-aprendidos que afasicos de Broca con- 
seguem dizer sem muita hesita^ao, como os dias da semana ou o Juramento a 
Bandeira. A marca da afasia de Broca e um estilo telegrafico de fala, em que 
principalmente palavras de conteudo (substantivos, verbos e adjetivos que tra- 
zem conteudos especificos para a frase) sao utilizadas. Por exemplo, quando 
o Sr. Eord foi questionado sobre ser da Guarda Costeira, a sua resposta conti- 
nha as palavras “navio”, “Massachusetts”, “Guarda Costeira” e “anos”, mas nao 
muito mais do que isso. Muitas palavras defungao (artigos, pronomes e con- 
jun^oes que conectam gramaticalmente as partes da senten^a) sao deixadas de 
fora (nao ha “se”, “e” ou “mas”). Alem disso, os verbos frequentemente nao sao 
conjugados. No jargao dos deficits de afasia, a incapacidade de construir sen- 
ten^as gramaticalmente corretas e chamada de agramatismo. Existem algumas 
nuan^as peculiares nas tendencias agramaticais na afasia de Broca. Eord, por 
exemplo, poderia ler e utilizar as palavras “bee” [bi] (abelha, em ingles) e “oar” 
[or] (remo, em ingles), mas tinha dificuldade com palavras mais comuns, como 
“be” [bi] (ser, em ingles) e “or” (ou, em ingles). Esse problema nao esta relacio- 
nado ao som da palavra, mas ao fato de ser um substantivo ou nao. Da mesma 
forma, afasicos de Broca tern dificuldade em repetir o que Ihes e falado, embora 
tendam a ser melhores com substantivos familiares, como “livro” e “nariz”. 
As vezes, eles fazem trocas incorretas de sons ou palavras (Eord falou “estrapa”, 
em vez de “estrada”), chamadas de erros parafdsicos. 



700 


PARTE III O Encefalo e o Comportamento 


Contrastando com as dificuldades da fala na afasia de Broca, a compreen- 
sao e geralmente bastante satisfatoria. No dialogo acima, Ford parecia com- 
preender as perguntas que Ihe eram feitas e disse que entendia, em grande 
parte, o que via na televisao. No estudo de Gardner, Ford era capaz de res¬ 
ponder a questoes simples, como “Uma pedra flutua na agua?” Questoes mais 
dificeis demonstravam, contudo, que ele nao possuia uma completa capaci- 
dade de compreensao. Se Ihe era dito “O leao foi morto pelo tigre. Qual ani¬ 
mal esta morto?” ou “Ponha a xicara em cima do garfo e coloque a faca dentro 
da xicara”, ele mostrava dificuldade para entender, provavelmente pelo fato 
de ter problemas com palavras de fun^ao: “pelo”, no primeiro exemplo, e “em 
cima do”, no segundo exemplo. 

Devido a dificuldade mais obvia ser na produ^ao da fala, a afasia de Broca e 
considerada um disturbio de linguagem relativo ao componente motor do sis- 
tema de linguagem. A linguagem e compreendida, mas nao e produzida facil- 
mente. Ainda que seja verdade que afasicos de Broca tern mais dificuldade na 
fala do que outros tipos de afasicos, muitos fatos sugerem que ha algo mais 
nessa sindrome. Como salientado antes, a compreensao e geralmente satisfato¬ 
ria, mas deficiencias de compreensao podem ser demonstradas com questoes 
que contenham “armadilhas”. Alem disso, um simples deficit motor nao expli- 
caria a capacidade de dizer “bee” [bi] (abelha, em ingles), mas nao “be” [bi] (ser, 
em ingles), apesar da mesma pronuncia. Por fim, algumas vezes, os pacientes 
tambem apresentam uma anomia consideravel, sugerindo que tern problemas 
para “achar” palavras, assim como para produzir o som apropriado. 

Wernicke sugeriu que a area lesada na afasia de Broca contem memorias 
para a delicada serie de comandos motores necessarios a articula^ao dos sons 
das palavras. Como a area de Broca e proxima a parte do cortex motor que con- 
trola a boca e os labios, ha uma logica atraente nessa ideia. A teoria de Wernicke 
ainda e mantida por alguns, mas existem outras maneiras de se ver o problema. 
Por exemplo, a discrepancia na capacidade de afasicos em usar palavras de con- 
teudo e de fun^ao sugere que a area de Broca e os cortices vizinhos podem estar 
especificamente envolvidos em montar senten^as gramaticais a partir de pala¬ 
vras. Isso poderia explicar por que o Sr. Ford (paciente de Gardner) conseguia 
produzir sons como “bee” [bi] (abelha) e “oar” [or] (remo), quando represen- 
tavam palavras de conteudo, mas nao quando os mesmos sons representavam 
palavras de fun^ao, be (ser) ou “or” (ou). 

Afasia de Wernicke 

Quando Wernicke observou que lesoes temporais superiores poderiam levar 
a afasia, a sindrome estudada era bem diferente da afasia de Broca. De fato, 
Wernicke sugeriu que havia dois tipos gerais de afasia. Na afasia de Broca, a fala 
e perturbada, mas a compreensao se encontra relativamente Intacta. Na afasia 
de Wernicke, o discurso e fluente, mas a compreensao e pobre. (Embora essas 
descri^oes sejam simplificadas, elas sao uteis para lembrar essas sindromes.) 

Consideraremos o caso de Philip Gorgan, outro paciente estudado por 
Gardner: 


“O que o trouxe para o hospital?” Perguntei ao a^ougueiro apo- 
sentado de 72 anos de idade, quatro semanas apos a sua admissao no 
hospital. 

“Menino, estou suando, estou terrivelmente nervoso, voce sabe, de 
vez em quando eu sou pego, nao posso mencionar o tarripoi... ha um 
mes, bem pouco, me dei bem, eu me impus bem, enquanto, por outro 
lado, voce sabe o que eu quero dizer, tenho que correr por ai, dar uma 
olhada, explorando e todo esse tipo de coisa.” 
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Tentei varias vezes interrompe-lo, mas fui incapaz de ir contra essa 
torrente implacavel, permanente e rapida. Finalmente, coloquei minha 
mao no ombro de Gorgan e fui capaz de ganhar um momento de alivio. 

“Obrigado, Sr. Gorgan. Quero Ihe perguntar algumas poucas...” 

“Ah, claro, va em frente, qualquer coisa velha que voce queira. Se eu 
pudesse eu faria. Ah, estou usando a palavra de um jeito errado de falar, 
todos os barbeiros aqui toda vez que eles param voce fica arrodeando, 
arrodeando, se voce entende o que eu quero dizer, atando e atando para 
repuce, repucera^ao, bem, estavamos tentando o melhor que podiamos, 
enquanto uma outra vez era com as camas la a mesma coisa...” (Gardner, 
1974, pp. 67-68.) 

Obviamente, o discurso do Sr. Gorgan e completamente diferente daquele 
do Sr. Ford. A fala do Sr. Gorgan e fluente e ele nao tern dificuldade em usar 
palavras de fun^ao nem de conteudo. Se voce nao entendesse essa lingua, o 
discurso provavelmente soaria normal por sua fluencia. Entretanto, o conte¬ 
udo nao fazia muito sentido. Era uma estranha mistura de clareza com uma 
linguagem sem nexo. Comparados aos afasicos de Broca, alem da verborragia 
bem mais intensa, os afasicos de Wernicke tambem cometem muito mais erros 
parafasicos. Gorgan algumas vezes usava os sons corretos, mas na sequencia 
incorreta, como “plique”, em vez de “clipe”. Ocasionalmente, ele tinha lapsos e 
debatia-se em busca do som ou da palavra certa, como, em outra conversa, cha- 
mou um peda^o de papel de “peda^o de len^o, poupel, pastel de mao, peda^o de 
papel de mao”. Curiosamente, as vezes ele usava uma palavra incorreta, mas de 
categoria similar a palavra correta, como “joelho”, em vez de “cotovelo”. 

Devido ao fluxo de fala ininteligivel, e dificil avaliar apenas pela fala se afa¬ 
sicos de Wernicke compreendem o que ouvem ou leem. De fato, uma das ques- 
toes intrigantes a respeito dos afasicos de Wernicke e que eles frequentemente 
nao parecem perturbados com o som de seu proprio discurso ou com o discurso 
dos outros, apesar de que provavelmente tambem nao entendam qualquer um 
deles. A compreensao e normalmente avaliada solicitando-se ao paciente que 
responda de uma maneira nao verbal. Por exemplo, pode-se pedir ao paciente 
que coloque um objeto A em cima de um objeto B. Questoes e comandos dessa 
natureza levam rapidamente a conclusao de que os afasicos de Wernicke nao 
entendem a maioria das instru^oes. Eles sao completamente incapazes de com- 
preender questoes que os afasicos de Broca compreendem. Quando mostra- 
vam a Gorgan comandos escritos em cartoes (“De tchau acenando com a mao”, 
“Einja que esta escovando os dentes”), ele, quase sempre, era capaz de ler as 
palavras, mas nunca agia como se entendesse o significado delas. 

O estranho discurso de Gorgan tambem se refletia na sua escrita e na sua 
capacidade de tocar musica. Quando Gardner Ihe deu um lapis, ele esponta- 
neamente o pegou e escreveu “Philip Gorgan. Este e um dia muito bom bonitu e 
um bom dia, quando o clima tern sido por um longo tempo nessa parte da cam- 
pana. Entao nos queremos dar uma volta e de novo e pudia ser primeira vez...” 
(p. 71). Da mesma forma, quando cantava ou tocava piano, partes corretas da 
can^ao misturavam-se com uma musica sem nexo, alem de ele apresentar difi¬ 
culdade de finalizar, exatamente como na sua fala. 

Podemos tentar vislumbrar a possivel fun^ao da area de Wernicke, consi- 
derando sua localiza^ao no giro temporal superior, proxima ao cortex auditivo 
primario. A area de Wernicke pode ter um papel fundamental relacionando os 
sons que escutamos (os sinais de entrada) com seus significados. Em outras 
palavras, seria uma area especializada para o armazenamento das memorias 
dos sons que formam as palavras. Alguns tern sugerido que a area de Wernicke 
e uma area de ordem superior para o reconhecimento de sons, da mesma forma 
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Cortex motor 


► FIGURA 20.7 

Via envolvida na repetigao de uma 
palavra falada, de acordo com o mo- 
delo de Wernicke-Geschwind. 
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que o cortex temporal inferior e considerado uma area de ordem superior para 
o reconhecimento visual. Um deficit no reconhecimento do som explicaria por 
que os afasicos de Wernicke nao compreendem bem a fala. No entanto, deve 
haver mais sobre a area de Wernicke que explique os padroes estranhos da fala e 
os deficits de compreensao. O discurso na afasia de Wernicke sugere que a area 
de Broca e o sistema responsavel pela produ^ao da fala estejam em livre curso, 
sem controle sobre o conteudo. E uma conversa que vai de um lado para outro, 
em todas as dire^oes, como um carro dirigido por um motorista sonolento. 

O Modelo de Wernicke-Geschwind 
para Linguagem e Afasia 

Logo apos fazer suas observances sobre o que veio a ser chamado de afasia de 
Wernicke, Wernicke propos um modelo para o processamento cerebral da lin¬ 
guagem. Posteriormente, esse modelo foi expandido por Norman Geschwind, 
da Universidade de Boston, e ficou conhecido como modelo de Wernicke- 
-Geschwind. Os elementos anatomicos fundamentais do sistema sao a area de 
Broca, a area de Wernicke, o fasciculo arqueado (um feixe de axonios que liga as 
duas areas corticais) e o giro angular. O modelo tambem inclui areas sensoriais 
e motoras envolvidas na recep^ao e na produ^ao da linguagem. Para entender 
as implicanoes desse modelo, consideraremos o desempenho em duas tarefas. 

A primeira tarefa e a repeti^ao de palavras faladas (Figura 20.7).Quando os 
sons da fala chegam ao ouvido, o sistema auditivo processa esses sons e, com 
isso, sinais neurais chegam ao cortex auditivo. De acordo com o modelo, os sons 
nao sao compreendidos como palavras com significado ate serem processados 
na area de Wernicke. Para a pessoa ser capaz de repetir as palavras, sinais basea- 
dos nelas sao passados da area de Wernicke para a area de Broca atraves do fas¬ 
ciculo arqueado. Na area de Broca, as palavras sao convertidas em um codigo 
para os movimentos musculares necessaries a fala. Sinais de saida da area de 
Broca sao enviados as areas corticais motoras nas proximidades, responsaveis 
por mover os labios, a lingua, a laringe, entre outros. 

A segunda tarefa a se considerar e a leitura em voz alta de um texto escrito 
(Figura 20.8). Nesse caso, a informanao que entra e processada pelo sistema 
visual, por meio do cortex estriado e das areas corticais visuais de ordem 





CAPITULO 20 Linguagem 


703 


Cortex motor 


Are 

Broi 



angular 


Area de 
Wernicke 


Cortex 

auditive 


Cortex 

visual 

primario 


Via envolvida na repetigao em voz 
alta de uma palavra escrita de acor- 
do com o modelo de Wernicke- 
-Geschwind. 


◄ FIGURA 20.8 


superior. Os sinais visuais sao, entao, retransmitidos ao giro angular, na jun- 
qao dos lobos occipital, parietal e temporal. Supoe-se que uma transforma^ao 
ocorra no cortex do giro angular, de modo que os sinais de saida evoquem o 
mesmo padrao de atividade na area de Wernicke, como se as palavras fossem 
faladas, e nao escritas. A partir deste ponto, o processamento segue a mesma 
progressao como no primeiro exemplo: da area de Wernicke a area de Broca e 
dai para o cortex motor. 

Esse modelo oferece explana^oes simples para elementos-chave das afasias 
de Broca e de Wernicke. Uma lesao na area de Broca interfere gravemente na 
produ^ao da fala, pois os sinais apropriados nao mais podem ser enviados ao 
cortex motor. For outro lado, a compreensao esta relativamente intacta, pois a 
area de Wernicke nao esta prejudicada. Uma lesao na area de Wernicke produz 
significativos problemas na capacidade de compreensao, uma vez que esse e o 
local da transforma^ao dos sons em palavras. A capacidade de falar nao e afe- 
tada, visto que a area de Broca ainda e capaz de controlar a musculatura neces- 
saria para a fala. 

O modelo de Wernicke-Geschwind, no entanto, tern varios erros e simpli- 
fica^oes. For exemplo, palavras lidas nao precisam ser transformadas em uma 
resposta pseudoauditiva, como sugerido na tarefa de leitura descrita anterior- 
mente. Na verdade, a informa^ao visual pode chegar a area de Broca direta- 
mente do cortex visual, sem fazer uma parada no giro angular. Um dos peri- 
gos inerentes a qualquer modelo e exagerar no significado de uma area cortical 
especifica no que tange a uma dada fun^ao. Verificou-se que a gravidade das 
afasias de Wernicke e de Broca depende da quantidade de cortex danificado 
para alem dos limites das areas de Broca e de Wernicke. Alem disso, a afasia e 
influenciada por danos em estruturas subcorticais, como o talamo e o micleo 
caudado, os quais nao estao incluidos no modelo. Se partes do cortex sao remo- 
vidas cirurgicamente, as deficiencias de linguagem resultantes sao normalmente 
mais leves do que as deficiencias decorrentes de acidentes vasculares encefali- 
cos, que afetam tanto estruturas corticais quanto subcorticais. 

Outro fator importante e que frequentemente ocorre uma recupera^ao sig- 
nificativa da fun^ao da linguagem apos um acidente vascular, e parece que 
outras areas corticais podem, por vezes, compensar o que foi perdido. Tal 
como ocorre com muitas sindromes neurologicas, as crian^as geralmente se 
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► FIGURA 20.9 

Vias paralelas da linguagem. Os mode- 
los atuais de processamento da lingua- 
gem enfatizam multiplos fluxos de proces¬ 
samento, assim como os fluxos dorsais e 
ventrais descritos para a visao. O modelo 
aqui mostrado inclui duas vias dorsais e 
uma via ventral. Observe que, ao contra- 
rio do modelo de Wernicke-Geschwind, a 
linguagem aqui nao se baseia em urn uni- 
00 fluxo, conectando, atraves do fascicu¬ 
le arqueado, a area de Wernicke a area 
de Broca. Uma via dorsal (em azul) co- 
necta o giro temporal superior (areas de 
Wernicke e auditiva) ao cortex pre-motor 
e esta envolvida na produgao da fala e na 
repetigao de palavras. A outra via dorsal 
(em verde) conecta o giro temporal su¬ 
perior a area de Broca e, supostamente, 
esta envolvida no processamento de es- 
truturas sintaticas complexas (i.e., na ana- 
lise de palavras organizadas de acordo 
com um sistema gramatical). O fluxo ven¬ 
tral (em vermelho) processa os sons da 
fala e extra! seu significado. (Adaptada de 
Berwick et al., 2013, Fig. 2.) 
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recuperam muito bem, mas ate os adultos, sobretudo os canhotos, podem mos- 
trar boa recupera^ao da fun^ao. 

Um ultimo problema com o modelo de Wernicke-Geschwind e que a maio- 
ria das afasias envolve tanto a deficiencia de compreensao quanto a de expres- 
sao. O Sr. Ford, com afasia de Broca, apresentava uma boa compreensao, mas 
ficava confuso com questoes mais complexas. For outro lado, o Sr. Gorgan, 
com afasia de Wernicke, apresentava muitas anormalidades na fala, alem da 
grave falta de compreensao. Portanto, no processamento cortical, nao existem 
diferen^as funcionais tao rigidas entre as regioes como foram propostas pelo 
modelo. Apesar de sens problemas, o modelo de Wernicke-Geschwind conti- 
nua a ter utilidade clinica devido a sua simplicidade e validade aproximada. 
Na segunda metade do seculo XX, varios modelos de linguagem mais elabo- 
rados foram desenvolvidos para explicar as complexidades da linguagem e do 
processamento cerebral, bem como as deficiencias do modelo de Wernicke- 
-Geschwind. Similares as vias paralelas descritas para o sistema visual, esses 
modelos envolvem um mimero variavel de vias paralelas com fun^oes distintas, 
mas que interagem entre si (Figura 20.9). 


Afasia de Condugao 

O valor de qualquer modelo envolve nao apenas a sua capacidade em conside- 
rar observances anteriores, mas tambem a capacidade de predi^ao. Com base 
na observanao de que as distintas formas de afasia resultam de lesoes em areas 
dos cortices frontal e temporal superior, Wernicke previu que uma forma espe- 
cifica de afasia deveria resultar de uma lesao que desconectasse essas duas areas 
do cerebro, embora deixando-as intactas. No modelo de Wernicke-Geschwind, 
uma lesao nas fibras que compoem o fascicule arqueado comporia um caso 
desses. Na verdade, essas lesoes de desconexao normalmente envolvem dano 
no cortex parietal, alem de lesao no proprio fascicule arqueado, mas as areas de 
Wernicke e de Broca sao poupadas. 

A predi^ao de Wernicke acabou se confirmando. A afasia resultante de uma 
lesao de desconexao foi demonstrada e agora e conhecida como afasia de con- 
du^ao. Como prediz o modelo, com base na preserva^ao das areas de Broca e de 
Wernicke, a compreensao e boa, e a fala e fluente. Os pacientes sao normalmente 
aptos a se expressarem por meio da fala sem dificuldades. A principal deficiencia 
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que caracteriza a afasia de condu^ao e a dificuldade em repetir palavras. Em res- 
posta a algumas palavras ouvidas, o paciente pode tentar repetir o que foi dito, 
mas ira trocar ou omitir palavras, alem de incorrer em erros parafasicos. A repe- 
ti^ao sera melhor com substantivos e expressoes curtas e comuns, mas podera 
falhar completamente se as palavras faladas forem de fun^ao, polissilabicas ou 
sons sem sentido. Curiosamente, uma pessoa com afasia de condu^ao compre- 
ende frases que le em voz alta, apesar daquilo que e dito em voz alta conter muitos 
erros parafasicos. Isso e consistente com a ideia de que a compreensao e boa e o 
deficit ocorre na comunica^ao entre regioes envolvidas na compreensao e na fala. 

Um dos fatos tristes, porem fascinantes, acerca da afasia e a diversidade das 
sindromes que ocorrem apos acidentes vasculares encefalicos. Embora essas 
sindromes desafiem os modelos de linguagem, cada uma oferece uma pista para 
a nossa compreensao do processamento da linguagem. Caracteristicas de algu¬ 
mas outras afasias estao listadas na Tabela 20.1. 


Afasia em Pessoas Bilmgues e em Surdos 

Casos de afasia em pessoas bilmgues e em surdos fornecem fascinantes vislum- 
bres acerca do processamento da linguagem no encefalo. Supondo que uma pes¬ 
soa saiba falar duas linguas antes de ter um acidente vascular encefalico: sera que 
esse acidente vascular produz afasia em um idioma, mas nao em outro, ou sera 
que ambos os idiomas sao igualmente prejudicados? A resposta depende de mui¬ 
tos fatores, incluindo a ordem na qual os idiomas foram aprendidos, a fluencia em 
cada idioma e quao recente o idioma foi utilizado. As consequencias de um aci¬ 
dente vascular encefalico nem sempre sao previsiveis, porem a lingua mais fluente 
e aprendida mais cedo na vida tende a ser relativamente mais preservada. Se a pes¬ 
soa aprendeu dois idiomas ao mesmo tempo e em niveis equivalentes de fluen¬ 
cia, uma lesao provavelmente produzira deficiencias similares em ambos. Se os 
idiomas foram aprendidos em tempos diferentes da vida, e provavel que um seja 
mais afetado do que o outro. Postula-se que a segunda lingua utiliza popula^oes 
de neuronios diferentes daquelas utilizadas pela primeira, embora sobrepostas. 

O estudo dos deficits de linguagem em surdos e/ou naqueles que conhecem 
a linguagem de sinais sugere que exista alguma universalidade no processa¬ 
mento encefalico da linguagem. A Linguagem Americana de Sinais utiliza ges- 
tos manuais para expressar as ideias e emo^oes que a maioria de nos transmite 
por meio da linguagem falada (Eigura 20.10). Lesoes no hemisferio esquerdo 
em pessoas que usam a linguagem de sinais parecem causar deficiencias simila¬ 
res aquelas observadas em afasicos verbals. Ha casos analogos a afasia de Broca 
em que a compreensao e boa, mas a capacidade de “falar” por meio da lingua¬ 
gem de sinais e gravemente prejudicada. E importante considerar que a capaci¬ 
dade de mover as maos nao e prejudicada (i.e., o problema nao e com o controle 
motor). No entanto, o deficit e especifico para o uso de movimentos das maos 
para a expressao da linguagem. 

Existem tambem versoes da afasia de Wernicke para a linguagem de sinais, 
em que o paciente sinaliza fluentemente, mas com muitos erros, alem de ter 
dificuldades em compreender os sinais dos outros. Em um caso pouco comum, 
um homem nao surdo, mas filho de pais surdos, aprendeu ambas as linguagens, 
verbal e de sinais. Um acidente vascular encefalico no hemisferio esquerdo cau- 
sou-lhe, inicialmente, uma afasia global, mas sua condi^ao melhorou signifi- 
cativamente com o tempo. Uma importante observa^ao foi que as linguagens 
verbal e de sinais se recuperaram juntas, como se as areas do cerebro utilizadas 
para essas fun^oes fossem sobrepostas. Embora pessoas que utilizam a lingua¬ 
gem de sinais pare^am ter afasias analogas as afasias da fala, tambem ha eviden- 
cias de que podem ser produzidas, de alguma maneira, por lesoes em diferentes 
locals do hemisferio esquerdo. 
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A FIGURA 20.10 

“Falando” em Linguagem Americana 

de Sinais. 
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PROCESSAMENTO ASSIMETRICO DA LINGUAGEM 
NOS DOIS HEMISFERIOS CEREBRAIS 

Vimos que lesoes em certas partes do encefalo levam a uma variedade de afasias. 
Como indicam os primeiros trabalhos de Broca, a linguagem nao e igualmente 
processada pelos dois hemisferios cerebrais. Alguns dos mais valiosos e fasci- 
nantes achados acerca das diferen^as no processamento da linguagem nos dois 
hemisferios provem dos estudos em comissurotomizados, nos quais os hemis¬ 
ferios sao cirurgicamente desconectados. A comunica^ao entre os hemisferios 
cerebrais e mantida por muitos feixes de axonios, conhecidos como comissuras. 
Lembre-se, do Capitulo 7, que a maior delas e a grande comissura cerebral, tam- 
bem chamada de corpo caloso (Figura 20.11).0 corpo caloso consiste em cerca 
de 200 milhoes de axonios que cruzam de um hemisferio a outro. Certamente, 
esse enorme feixe de fibras deve ser de grande importancia. De modo surpreen- 
dente, ate cerca de 1950, os pesquisadores nao haviam demonstrado qualquer 
papel importante do corpo caloso. 

Em procedimentos de comissurotomia, o cranio e aberto e os axonios que 
formam o corpo caloso sao seccionados (Figura 20.12). Os hemisferios podem 
manter alguma comunica^ao por meio do tronco encefalico ou de comissuras 
menores (se tambem nao forem cortadas), mas a maior parte da comunica^ao 
intercerebral e perdida. Nos anos 1950, Roger Sperry e colaboradores, na Uni- 
versidade de Chicago e, posteriormente, no Instituto de Tecnologia da Califor¬ 
nia, realizaram uma serie de experimentos em animais comissurotomizados, a 
fim de investigar a fun^ao do corpo caloso e dos hemisferios cerebrais separa- 
dos. O grupo de Sperry confirmou achados anteriores de que, ao seccionar o 
corpo caloso de um gato ou de um macaco, nao se observava efeitos observaveis 
no comportamento do animal. O temperamento nao e modificado, e o animal 
parece ser normal em termos de coordena^ao, rea^ao a estimulos e capacidade 
de aprender. Em experimentos bem-desenhados, contudo, o grupo de Sperry 
mostrou que os animais agiam, algumas vezes, como se possuissem dois cere- 
bros separados. Por exemplo, em um experimento, estimulos visuais, um circulo 
e uma cruz, foram mostrados ao olho esquerdo de um macaco, que foi entao 
treinado a selecionar o circulo. Em ensaios alternativos, o macaco era treinado a 
escolher a cruz quando os mesmos estimulos visuais eram apresentados ao olho 
direito. Com ambos os olhos abertos, nao e possivel para o macaco (ou para seres 


► FIGURA 20.11 

O corpo caloso. O corpo caloso e o 
maior feixe de axonios para a comuni- 
cagao entre os hemisferios cerebrais. 
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humanos) saber qual olho ve o estimulo. Entao, postula-se que os dois hemis- 
ferios cerebrals estavam aprendendo discrimina^oes opostas ao mesmo tempo 
- pensando com dois cerebros. Voce pode se perguntar o que aconteceria se, 
apos, os dois olhos vissem os estimulos simultaneamente. A resposta e que os 
macacos ficavam em duvida, para so depois escolher ou a cruz ou o circulo, per- 
manecendo com essa escolha em uma serie de tentativas antes de mudar para 
o estimulo oposto. Os cientistas especularam que os dois hemisferios cerebrals 
competem ate que, em determinada tentativa, um acaba ganhando. 

O Processamento da Linguagem em Seres 
Humanos Comissurotomizados 

Pelo fato de os macacos comissurotomizados nao parecerem apresentar qual- 
quer deficit maior, os cirurgioes acharam justificavel cortar o corpo caloso como 
ultimo recurso para tratar certos tipos de epilepsia grave em seres humanos. 
Eles esperavam prevenir a propaga^ao da atividade epileptica de um hemisfe- 
rio para o outro. Pode parecer questionavel cortar 200 milhoes de axonios na 
suposi^ao de nao serem tao importantes, mas a cirurgia e muitas vezes benefica 
no sentido de restaurar uma vida livre de convulsoes. Michael Gazzaniga, na 
epoca na Universidade de Nova lorque, estudou um grande numero dessas pes- 
soas. Gazzaniga havia trabalhado inicialmente com Sperry, e suas tecnicas eram 
modifica^oes daquelas utilizadas em animals experimentais. 

Uma caracteristica metodologica chave para estudar seres humanos comis¬ 
surotomizados envolve um cuidadoso controle na apresenta^ao de estimulos 
visuals para um unico hemisferio cerebral. Gazzaniga conseguiu fazer isso ao 
tirar vantagem do fato de que somente o hemisferio direito enxerga objetos a 
esquerda do ponto de fixa^ao, e apenas o hemisferio esquerdo enxerga a direita 
(ver Eigura 10.3), desde que os olhos nao se movam para trazer a imagem para 
a fovea (Eigura 20.13). Eotos ou palavras eram mostradas por fra^oes de segun- 
dos, utilizando um aparelho com um obturador do tipo empregado em came¬ 
ras fotograficas. Observe que quando um obturador abre, ele nao expoe o esti¬ 
mulo a um olho e nao ao outro. Em vez disso, o estimulo e exposto a ambos os 
olhos, mas de modo que apenas um hemisferio cerebral “ve” o estimulo. Como 
as imagens eram mostradas mais rapidamente do que o tempo necessario para 
movimentar os olhos, elas eram efetivamente vistas por um unico hemisferio. 


Projetores 



Osso removido 



A FIGURA 20.12 
Comissurotomia em ser humane. 

Para atingir e cortar o corpo caloso, 
uma porgao do cranio e removida e os 
hemisferios cerebrais sao afastados. 


◄ FIGURA 20.13 
Estimulagao visual de um hemisfe¬ 
rio em seres humanos. Um estimulo 
visual e brevemente exibido no campo 
visual esquerdo ou direito, com o em- 
prego de um obturador. Cada projetor 
mostra uma imagem para ambos os 
olhos, de modo que apenas um hemis¬ 
ferio cerebral “ve” a imagem. O tempo 
de exposigao e menor do que o tem¬ 
po necessario para gerar um movimen- 
to sacadico dos olhos, garantindo, as- 
sim, que apenas um hemisferio veja o 
estimulo. 
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A Dominancia da Linguagem pelo Hemisferio Esquerdo. Apesar de os 
seres humanos comissurotomizados serem normais em quase todos os aspec- 
tos, existe uma incrivel assimetria na sua capacidade de verbalizar respostas a 
questoes colocadas separadamente para os dois hemisferios. Por exemplo, eles 
podem repetir ou descrever numeros, palavras e imagens apresentados ape- 
nas no campo visual direito, uma vez que o hemisferio esquerdo e geralmente 
dominante para a linguagem. Da mesma forma, eles podem descrever objetos 
sendo manipulados apenas pela mao direita (fora da visao de ambos os olhos). 
Esses achados seriam pouco notaveis, exceto pelo fato de que essas simples des- 
cri^oes verbals de entradas sensoriais sao impossiveis de serem realizadas pelo 
hemisferio direito. 

Se uma imagem e mostrada apenas ao campo visual esquerdo ou um objeto 
e sentido apenas pela mao esquerda, uma pessoa comissurotomizada nao os 
pode descrever e, geralmente, diz que nada esta la (Figura 20.14). Um objeto 
pode ser colocado discretamente na mao esquerda de um paciente e nao havera 
qualquer sinal verbal, nem mesmo de o objeto ter sido notado. Essa ausencia 
de resposta e uma consequencia (e demonstra^ao) do fato de que o hemisfe¬ 
rio esquerdo controla a fala na maioria das pessoas. Se voce pensar acerca das 
implica^oes para os individuos comissurotomizados, percebera a vida nada 
comum desses pacientes. Apos a cirurgia, eles nao sao capazes de descrever 
qualquer coisa a esquerda de seu ponto de fixa^ao visual: o lado esquerdo de 
uma pintura, o lado esquerdo de uma sala, e assim por diante. O que e surpre- 
endente e que isso nao parece incomodar os pacientes. 

Fungoes da Linguagem no Hemisferio Direito. Ainda que haja uma dra- 
matica incapacidade do hemisferio direito de “falar”, isso nao significa que nada 
saiba quanto a linguagem. Pode ser demonstrado que o hemisferio direito e 
capaz de ler e entender numeros, letras e palavras curtas, desde que a resposta 
seja nao verbal. Em um experimento, e mostrada ao hemisferio direito uma 
palavra, no caso, um substantivo. Como ja mencionado, a pessoa vai dizer que 
nao ve coisa alguma. E claro, isso e o hemisferio esquerdo tagarela falando. 
E, realmente, e\e nada viu. No entanto, se a pessoa e estimulada a usar a mao 
esquerda para selecionar uma carta com a imagem correspondente a palavra, 
ou a escolher um objeto pelo toque, ela consegue faze-lo (ver Figura 20.14). 
O hemisferio direito nao pode fazer isso com palavras mais complexas ou sen- 
ten^as, mas os resultados indicam claramente que esse hemisferico tern, sim, 
compreensao da linguagem. 

Um estudo conduzido por Kathleen Baynes, Michael Gazzaniga e colabora- 
dores, na Universidade da California, em Davis, sugere que o hemisferio direito 


► FIGURA 20.14 
Demonstrando a compreensao da 
linguagem pelo hemisferio direito. 

Se uma palavra for mostrada ao cam¬ 
po visual esquerdo de uma pessoa co¬ 
missurotomizada, ela afirmara que nao 
ve coisa alguma. Isso ocorre porque o 
hemisferio esquerdo, que normalmen- 
te controla a fala, nao viu a palavra, 
e o hemisferio direito, que viu a pala¬ 
vra, nao pode falar. Informagoes sobre 
a palavra nao podem ser transferidas 
para o hemisferio esquerdo verbal sem 
o corpo caloso. No entanto, a mao es¬ 
querda, controlada pelo hemisferio di¬ 
reito, sabera escolher o objeto corres¬ 
pondente a palavra apenas pelo tato. 













CAPITULO 20 Linguagem 


709 


pode, algumas vezes, tambem ser capaz de escrever, mesmo que nao possa falar. 
Na maioria das pessoas, ler, falar e escrever sao todos controlados pelo hemisfe- 
rio esquerdo. No entanto, em uma mulher comissurotomizada, conhecida com 
V. J., verificou-se que isso nao e verdadeiro. Palavras eram mostradas tanto para 
um hemisferio quanto para o outro. Aquelas palavras mostradas ao hemisfe- 
rio esquerdo podiam ser faladas, mas nao escritas. Ja as palavras mostradas ao 
hemisferio direito, V. J. conseguia escrever, mas nao falar. Embora essa separa- 
de fun^oes possa ser anormal, o caso de V. J. indica que nao ha necessaria- 
mente um sistema cerebral unico para todos os aspectos da linguagem locali- 
zado em apenas um hemisferio. 

Evidencias tambem sugerem que o hemisferio direito compreende figu- 
ras complexas, apesar de sua incapacidade de falar sobre elas. Em um experi- 
mento, uma serie de figuras foi mostrada a uma paciente, no seu campo visual 
esquerdo e, em certo momento, apareceu uma foto de alguem nu. Quando o 
pesquisador perguntou o que havia visto, ela disse “Nada”. Apenas come^ou a 
rir. Disse nao saber o que era engra^ado, mas que talvez fosse o aparelho usado 
no experimento. 

O hemisferio direito parece ser mais habil em determinadas tarefas do que 
o hemisferio esquerdo. Por exemplo, apesar de os pacientes comissurotomiza- 
dos serem destros e, por isso, seu hemisferio esquerdo possuir maior pratica 
para desenhar, a mao esquerda, controlada pelo hemisferio direito, era melhor 
em desenhar ou copiar figuras contendo perspectivas tridimensionais. Esses 
pacientes tambem eram melhores em solucionar quebra-cabe^as complexos 
com a mao esquerda. Alem disso, foi descrito que o hemisferio direito possui, 
de certa forma, maior capacidade para perceber nuan^as sonoras. 

Em alguns estudos com sujeitos comissurotomizados, percebeu-se que os 
dois hemisferios desencadeavam comportamentos conflitantes, talvez porque 
pensam de forma diferente. Em uma tarefa, foi pedido a um paciente que orga- 
nizasse um conjunto de blocos de modo a formar um padrao, como apresen- 
tado em um cartao. Eoi solicitado que ele usasse apenas a mao direita (hemis¬ 
ferio esquerdo), que geralmente nao e boa para esse tipo de tarefa. Enquanto 
a mao direita tentava arranjar os blocos, a mao esquerda (hemisferio direito), 
que sabia como faze-lo, tentava assumir a tarefa. Apenas a conten^ao imposta 
pelo pesquisador impedia a mao esquerda de empurrar a mao direita para solu¬ 
cionar o quebra-cabe^a. Outro paciente estudado por Gazzaniga contou que, 
as vezes, via-se baixando a cal^a com uma mao e puxando-a para cima com 
a outra. Esses comportamentos bizarros apontam com veemencia haver dois 
cerebros independentes controlando os dois lados do corpo. 

Os resultados desses estudos com comissurotomizados demonstram que os 
dois hemisferios podem funcionar como cerebros independentes e que eles tern 
diferentes capacidades de linguagem. Apesar de o hemisferio esquerdo ser nor- 
malmente dominante para a linguagem, o hemisferio direito tern habilidades 
significativas de compreensao da linguagem. E importante ter em mente que 
os estudos em comissurotomizados testam a capacidade de cada hemisferio em 
desempenhar isoladamente uma tarefa. Presumivelmente, no cerebro intacto, o 
corpo caloso permite intera^oes sinergicas entre os hemisferios para produzir a 
linguagem e outras fun^oes. 

Assimetria Anatomica e Linguagem 

No seculo XIX, havia descri^oes das diferen^as anatomicas entre os dois hemis¬ 
ferios. Observou-se, por exemplo, que o sulco lateral esquerdo e mais longo e 
menos inclinado que o direito (Figura 20.15). No entanto, ainda recentemente, 
nos anos sessenta, havia duvidas consideraveis sobre a existencia de assimetrias 
corticais significativas. A partir da notavel demonstra^ao do controle assimetrico 



Fissura Lateral (de Sylvius) 


Hemisferio esquerdo 



Fissura Lateral (de Sylvius) 


Hemisferio direito 

A FIGURA 20.15 

Assimetria da fissura de Sylvius. 

Na maioria das pessoas destras, a fis¬ 
sura silviana (lateral) do hemisferio es¬ 
querdo e mais longa e forma um angulo 
menor que a fissura do hemisferio di¬ 
reito. (Fonte: adaptada de Geschwind, 
1979, p. 192.) 
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Plano temporal 
direito 


Plano temporal 
esquerdo 


Lobos 

occipitais 


A FIGURA 20.16 
Assimetria do piano temporal. Essa 
regiao no lobo temporal superior e, na 
maioria das vezes, significativamente 
maior no hemisferio esquerdo. (Pon¬ 
te: adaptada de Geschwind e Levitsky, 
1968, Fig. 1.) 


da fala com o procedimento de Wada, seria interessante saber se os dois hemis- 
ferios cerebrals sao anatomicamente distintos. Alguns dos primeiros bons dados 
quantitativos demonstrando diferen^as hemisfericas vieram do trabalho de 
Geschwind e sen colaborador, Walter Levitsky. As observances iniciais foram feitas 
a partir de encefalos post-mortem e, mais recentemente, os resultados foram con- 
firmados com imageamento por ressonancia magnetica (IRM) (ver Quadro 7.2). 

A diferenna mais significativa foi vista em uma regiao denominada piano 
temporal - uma parte da area de Wernicke na superficie superior do lobo tem¬ 
poral (Figura 20.16). Com base nas medidas de 100 encefalos, Geschwind e 
Levitsky observaram que, em cerca de 65% deles, o piano temporal esquerdo era 
maior do que o direito, ao passo que apenas em cerca de 10% o direito era maior. 
Em alguns casos, a area esquerda era mais de cinco vezes maior do que a direita. 
E interessante que a assimetria nessa area pode ser observada mesmo no feto 
humano, sugerindo que nao e uma consequencia do desenvolvimento do hemis¬ 
ferio esquerdo pela pratica da linguagem. De fato, os macacos tambem tern um 
maior piano temporal esquerdo. Isso sugere a possibilidade de que a fala se tornou 
dominante no hemisferio esquerdo devido a uma diferen^a de tamanho preexis- 
tente. Outros estudos revelaram que uma parte da area de Broca tambem tende 
a ser maior no hemisferio esquerdo. Estariam essas areas maiores no hemisferio 
esquerdo relacionadas a sua dominancia hemisferica comum para a fala? 

Investiganoes mais recentes do volume de substancia cinzenta foram feitas 
utilizando ressonancia magnetica em pacientes vivos, possibilitando testar cor- 
rela^oes entre a anatomia do cerebro, assimetrias e dominancia da linguagem. 
Um desafio nesses estudos e encontrar um numero suficiente de pessoas que 
tenham o hemisferio direito dominante para a linguagem. Varias areas de lingua¬ 
gem, incluindo o piano temporal, a area de Broca e a insula, sao geralmente maio¬ 
res no hemisferio esquerdo do que no direito, tanto em pessoas com o hemisfe¬ 
rio esquerdo dominante para a linguagem, quanto em pessoas com o hemisferio 
direito dominante. A grande questao e se seria possivel predizer qual e o hemis¬ 
ferio dominante para a linguagem a partir do grau em que a estrutura do lado 
esquerdo e maior do que a do lado direito. Talvez alguma estrutura no lado 
esquerdo seja muito maior em uma pessoa com o hemisferio esquerdo domi¬ 
nante, mas apenas um pouco maior ou mesmo menor em uma pessoa com o 
hemisferio direito dominante. 

Ha uma mistura de achados sobre a correla^ao entre o tamanho dos pia¬ 
nos temporals esquerdo e direito e o hemisferio dominante para a lingua¬ 
gem. Ha tambem relates sobre uma correla^ao entre o hemisferio dominante 
da linguagem e o tamanho relative da area de Broca em cada lado do cerebro. 
No momento, parece que pode haver alguma correla^ao entre a assimetria de 
tamanho da area de Broca e do piano temporale com o hemisferio dominante 
para a linguagem, mas nao e forte o suficiente para prever o hemisferio domi¬ 
nante para a linguagem a partir, unicamente, de medidas anatomicas. A regiao 
do cerebro que atualmente parece predizer melhor qual e o hemisferio domi¬ 
nante para a linguagem e a insula - cortex cerebral dentro do sulco lateral, loca- 
lizado entre os lobos temporal e parietal (Eigura 20.17). Apesar de, ja ha algum 
tempo, a insula ser considerada envolvida na linguagem humana, a rela^ao entre 
seu tamanho e a lateraliza^ao da linguagem e um tanto surpreendente, pois as 
fun^oes linguisticas da insula foram menos estudadas e bem menos compreen- 
didas que outras areas cerebrals para essa fun^ao. Alem disso, a insula parece 
estar envolvida em numerosas fun^oes cerebrals que variam do paladar a emo- 
^ao. Mais pesquisas sao necessarias para esclarecer o seu papel na linguagem e 
sua rela^ao com a dominancia hemisferica. 

Provavelmente, ocorreu a voce que uma assimetria humana funcional mais 
evidente do que a linguagem seja a habilidade manual. Mais de 90% dos seres 
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Nucleo caudado 


Putame 


Insula 


Globo palido 


◄ FIGURA 20.17 

A msula. A insula, tambem conhecida 
como cortex insular, encontra-se den- 
tro do sulco lateral entre os lobos tem¬ 
poral e parietal. 


humanos sao destros e, normalmente, bastante descoordenados com a mao 
esquerda, o que nos sugere que, de certa forma, o hemisferio esquerdo e espe- 
cializado no controle motor fino. Estara isso relacionado a dominancia hemis- 
ferica para a linguagem? A resposta nao e conhecida, mas e interessante que os 
seres humanos sao diferentes de primatas nao humanos em termos de laterali- 
dade manual, assim como para a linguagem. Enquanto animais de muitas espe- 
cies mostram uma preferencia consistente para a utiliza^ao de uma das maos, 
ha um numero geralmente igual de canhotos e destros. 

ESTUDOS SOBRE A LINGUAGEM USANDO 
ESTIMULAQAO CEREBRAL E IMAGEAMENTO 
ENCEFALICO EM SERES HUMANOS 

Ate o final do seculo XX, o processamento da linguagem no cerebro foi exami- 
nado principalmente correlacionando deficits de linguagem com a analise post- 
-mortem de dano cerebral. Todavia, hoje em dia, aspectos do processamento da 
linguagem foram revelados pela estimula^ao eletrica e pelo imageamento do 
encefalo com IRMf e TEP em seres humanos vivos. 

Os Efeitos da Estimulagao Cerebral na Linguagem 

Em varios pontos neste livro, discutimos os estudos de Wilder Penfield com esti- 
mula^ao eletrica cerebral. Sem anestesia geral, os pacientes podiam relatar os efei¬ 
tos da estimula^ao em diferentes locais corticais. Nesses experimentos, Penfield 
observeu que a estimula^ao em determinados locais afetava a fala. Esses efeitos 
ocorreram em tres categorias principais: vocaliza^oes, suspensao da fala e dificul- 
dades de fala semelhantes a afasia. 

A estimula^ao eletrica do cortex motor na area que controla a boca e os labios 
causava suspensao imediata da fala (Figura 20.18). Tal resposta e logica, pois os 
musculos ativados determinavam algumas vezes a contra^ao da boca de um lado 
ou uma contra^ao forte da mandibula. A estimula^ao do cortex motor ocasio- 
nalmente evocava gritos ou vocaliza^oes ritmicas. E importante observar que 
esses efeitos ocorriam com a estimula^ao do cortex motor de qualquer um dos 
lados do cerebro. Penfield descobriu tres outras areas onde a estimula^ao eletrica 
interferia na fala, mas estas eram localizadas apenas no hemisferio esquerdo 
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► FIGURA 20.18 
Locals onde a estimulagao eletrica 
do cerebro afeta a linguagem. A esti- 
mulagao do cortex motor causa vocali- 
zagoes ou suspensao da fala, ativando 
a musculatura facial. Em outros locals, 
a estimulagao causa uma parada afasi- 
ca, na qual a linguagem e agramatical 
ou se observa anomia. (Fonte: adap- 
tada de Penfield e Rasmussen, 1950, 
Fig. 56.) 




A FIGURA 20.19 
Efeitos da estimulagao encefalica em 
tres pacientes sob tratamento para 
epilepsia. Os pacientes estavam acor- 
dados e foram observadas dificulda- 
des na fala ou na leitura. N, dificuldade 
de nomear objetos, com a fala Intacta 
(anomia); A, suspensao da fala; G, er- 
ros gramaticais; J, uso de jargoes ou gi- 
rias (fluencia na fala, mas com erros fre- 
quentes); R, falha na leitura; M, erros nos 
movimentos facials. (Fonte: adaptada de 
Ojemann e Mateer, 1979, Figural.) 



Parada afasica 


Vocalizagoes ou 
suspensao da fala 


Sulco 

central 


dominante. Uma delas parece corresponder a area de Broca. Se essa area fosse 
estimulada enquanto a pessoa estivesse falando, a fala era suspensa totalmente 
(com estimulagao forte) ou se tornava hesitante (com estimulagao mais fraca). 
Alguns pacientes, durante a estimulagao cerebral, eram incapazes de nomear 
objetos como conseguiam antes ou depois da estimulagao. Ocasionalmente, 
substituiam o nome por uma palavra incorreta. Aparentemente, eles experimen- 
tavam um tipo leve e transitorio de anomia. Confusao verbal e suspensao da fala 
tambem ocorriam em alguns pacientes ao estimular dois outros locais: o lobo 
parietal posterior, proximo a fissura lateral, e o lobo temporal. Essas duas regi- 
oes se encontram na vizinhan^a do fasciculo arqueado e da area de Wernicke, 
embora nao perfeitamente alinhadas aos locais estimados a essas areas. 

E de certo modo tranquilizador descobrir que a estimulagao eletrica afeta 
seletivamente a fala nas areas do encefalo que aproximadamente correspondem 
as responsaveis pelas afasias. No entanto, os resultados da estimulagao variam 
surpreendentemente entre areas corticais proximas e entre sujeitos. Em estudos 
semelhantes aos de Penfield, o neurocirurgiao George Ojemann, da Universi- 
dade de Washington, constatou que os efeitos da estimulagao sao, por vezes, 
muito especificos. Por exemplo, a estimulagao de pequenas regioes do cortex 
em diferentes locais pode interferir na nomea^ao, leitura ou repeti^ao de movi¬ 
mentos faciais (Eigura 20.19). Os dados sustentam varias conclusoes importan- 
tes. Em primeiro lugar, ha claramente uma grande variabilidade entre pessoas 
quanto as areas do encefalo em que a linguagem e afetada pela estimulagao ele¬ 
trica. Em segundo lugar, nos segmentos de cortex entre as areas corticais envol- 
vidas em diferentes aspectos da linguagem, existem regioes que nao sao afetadas 
pelo estimulo. Nao sabemos se mais testes revelariam algum papel na lingua¬ 
gem ainda nao avaliado para essas regioes ou se realmente nao estao envolvi- 
das na linguagem. Em terceiro lugar, a estimulagao eletrica em locais proximos 
pode evocar efeitos bastante diferentes e, inversamente, a estimulagao em locais 
distantes pode ter o mesmo efeito. Esses resultados sugerem que as areas de 
linguagem no encefalo sao muito mais complexas do que sugere o modelo de 
Wernicke-Geschwind. Areas envolvidas na linguagem tambem sao mais exten- 
sas do que simplesmente as areas de Broca e de Wernicke, pois incluem outras 
areas corticais, bem como partes do talamo e do estriado. Dentro da area de 
Broca e da area de Wernicke pode haver regioes especializadas, possivelmente 
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analogas as colunas funcionais no cortex somatossensorial ou as colunas de 
dominancia ocular no cortex visual. Parece que as grandes areas da linguagem, 
identificadas a partir das sindromes afasicas, podem muito bem conter diversas 
subareas estruturalmente distintas. 

Imageamento do Processamento da 
Linguagem no Encefalo Humano 

Com o advento de modernas tecnicas de imagem, tern se tornado possivel 
observar o processamento da linguagem no encefalo humano. Com a tomogra- 
fia por emissao de positrons (TEP) e a ressonancia magnetica funcional (IRMf), 
o nivel de atividade neural em diferentes partes do encefalo e inferido a partir 
do fluxo sanguineo regional (ver Quadro 7.3). De varias maneiras, o imagea¬ 
mento do encefalo confirma aquilo que ja sabiamos acerca das areas da lingua¬ 
gem. Por exemplo, varias tarefas de linguagem ativam diferentes areas do cortex 
cerebral, e as areas ativadas sao geralmente consistentes com as areas implicadas 
nos estudos de afasias. 

No entanto, o imagemento do encefalo sugere que o processamento da lin¬ 
guagem e mais complexo. Em um experimento realizado por Lehericy e asso- 
ciados, a atividade encefalica foi registrada enquanto os sujeitos realizavam tres 
tarefas diferentes de linguagem (Eigura 20.20). Na primeira tarefa, os sujeitos 



◄ FIGURA 20.20 

Ativa 9 ao encefalica bilateral avalia- 

da por IRMf. Com base no procedi- 
mento de Wada, o sujeito aqui ilustra- 
do apresentou um hemisferio esquerdo 
fortemente dominante para a lingua¬ 
gem. O IRMf mostra ativagao bilate¬ 
ral significativa de areas de linguagem 
em uma (a) tarefa de geragao de pala- 
vras, (b) audigao passiva de historia e 
(c) repetigao silenciosa de frase. (Fon- 
te: adaptada de Lehericy et al., 2000, 
Fig.1.) 
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foram instruidos a gerar o maximo de palavras possiveis de uma categoria espe- 
cifica, como frutas ou animais (ver Figura 20.20a). Na segunda tarefa, os sujei- 
tos simplesmente escutavam uma historia lida em voz alta (ver Figura 20.20b). 
A terceira tarefa exigia que, silenciosamente, repetissem para si uma frase que 
ouviram anteriormente, lida em voz alta (ver Figura 20.20c). Observe que a 
localiza^ao das areas encefalicas ativadas e aproximadamente coerente com as 
areas temporal e parietal de linguagem vistas em analises de afasias por lesoes 
encefalicas. Mais surpreendente e seu grau de ativa^ao bilateral. Pelo procedi- 
mento de Wada para a lateraliza^ao de linguagem, o sujeito da Figura 20.20 
tinha um hemisferio esquerdo fortemente dominante. Os resultados de IRMf 
sugerem que ha mais coisas acontecendo no hemisferio nao dominante do que 
sugere o procedimento de Wada. Uma significativa ativa^ao bilateral e comu- 
mente observada em estudos de IRMf, havendo um debate constante sobre o 
seu significado. Estudos recentes de TEP e IRMf tambem sugerem similarida- 
des e diferen^as fascinantes no processamento da linguagem falada, da lingua¬ 
gem de sinais e da escrita em Braille (Quadro 20.4). 

Em outro estudo, os pesquisadores usaram TEP para observar diferen^as 
na atividade encefalica entre as respostas sensoriais para palavras e a produ- 
^ao da fala. Eles iniciaram medindo o fluxo sanguineo encefalico com o sujeito 



MIMilritldigl D E ESPECIAL INTERESSE 


Ouvindo Imagens e Vendo Sensacdes Tateis 


O encefalo humano e um orgao incrivelmente adaptavel, 
e alguns dos mais fantasticos exemplos de reorgani- 
zagao encefalica provem de estudos do processamento da 


linguagem humana. O painel superior da Figura A, a partir 
de um estudo de IRMf, mostra as areas encefalicas ativadas 
quando sujeitos falantes de ingles com audigao normal leem 
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em repouso. Entao, fizeram a pessoa olhar para palavras apresentadas em um 
monitor de computador (“vendo palavras”) ou ouvir palavras lidas em voz alta 
(“ouvindo as palavras”). Subtraindo os niveis de fluxo sanguineo no repouso 
dos niveis medidos enquanto ouviam ou viam, eram determinados os niveis de 
fluxo sanguineo correspondentes a atividade especifica evocada pelas entradas 
sensoriais. Os resultados sao mostrados na metade superior da Figura 20.21. 
Como era de se esperar, os estimulos visuais evocavam um aumento da ativi¬ 
dade cerebral nos cortices estriado e extraestriatal, ao passo que os estimulos 
auditivos desencadeavam atividade nos cortices auditivos primario e secunda- 
rio. As areas ativadas no cortex extraestriatal e no cortex auditivo secundario 
nao respondiam, contudo, a estimulos visuais ou auditivos que nao fossem pala¬ 
vras. Essas areas possivelmente sao especializadas na codifica^ao de palavras 
vistas ou ouvidas. Os estimulos visuais nao evocaram um aumento significativo 
de atividade no giro angular ou na area de Wernicke, como deveria se esperar, 
com base no modelo de Wernicke-Geschwind. 

Uma outra tarefa estudada com TEP era a repeti^ao de palavras. Para saber 
quais palavras repetir, os sujeitos precisavam perceber e processar as pala¬ 
vras pelos sistemas visual ou auditivo. Assim, a atividade cerebral observada 
na tarefa de repeti^ao deveria incluir um componente associado ao processo 


frases em ingles. As areas em vermelho sao as mais ativadas 
especificamente pela linguagem, e as areas em amarelo sao 
um pouco menos ativadas. (A atividade visual nao associada 
a linguagem foi subtraida.) Existe uma atividade significative 
nas areas-padrao de linguagem no hemisferio esquerdo, 
como as areas de Broca e de Wernicke, mas pouca atividade 
no hemisferio direito. 

O painel central da Figura A e a atividade vista quando 
sujeitos falantes de ingles viam frases em linguagem ameri- 
cana de sinais (LAS). Essas pessoas que nao entendem LAS 
nao mostraram qualquer atividade especifica apos subtrair a 
resposta a sinais de mao sem sentido. Por outro lado, o pai¬ 
nel na parte inferior da Figura A mostra a resposta a LAS em 
sujeitos surdos, que foram criados apenas com essa forma 
de linguagem. A ativagao inclui a area de Broca e a area de 
Wernicke no hemisferio esquerdo, indicando que a LAS ativa 
as mesmas areas-chave para a linguagem ativadas pelo in¬ 
gles falado em sujeitos nao surdos. Ainda mais surpreen- 
dente e a grande atividade no hemisferio direito. Digno de 
nota e que o giro temporal superior e ativado em resposta 
a LAS em surdos, uma area que normalmente responderia a 
linguagem falada em pessoas nao surdas. Pelo fato de essas 
areas tambem serem ativas em sujeitos nao surdos bilingues 
para LAS, parece que alguma coisa na LAS desencadeia a 


^ Figura A 

Parte superior: ingles lido por sujeitos capazes de ouvir. Centro: 
LAS, observada por sujeitos capazes de ouvir. Parte inferior: LAS, 
observada por sujeitos surdos. (Fonte: Neville et al., 1998.) 


ativagao das areas auditivas do hemisferio direito, alem das 
areas usuais de linguagem do hemisferio esquerdo. 

Outra forma distinta de reorganizagao encefalica e ob¬ 
servada em sujeitos cegos que leem Braille - um sistema de 
escrita que utilize padroes de pontos impresses em relevo no 
papel, representando letras. O Braille e lido passando-se as 
pontas dos dedos pelas elevagoes dos pontos. Como seria 
de se esperar, a leitura em Braille ativa o cortex somatos- 
sensorial, mas outras areas encefalicas tambem ativadas sao 
uma verdadeira surpresa. A Figura B mostra uma imagem por 
TEP, obtida de uma pessoa lendo Braille. Ha uma atividade 
significative no polo occipital do cerebro (em amarelo), sem 
duvida porgoes do cortex visual. Por um processo de reor¬ 
ganizagao, os encefalos desses deficientes visuais utilizam 
areas visuais tradicionais para processar Braille, da mesma 
forma que as areas auditivas sao usadas para a LAS em sur¬ 
dos. (Os capitulos na Parte IV deste livro analisam os meca- 
nismos pelos quais a experiencia sensorial pode afetar a or- 
ganizagao encefalica, levando ao aprendizado e a memoria.) 



Figura B 

Lendo em Braille. (Fonte: Sadato et al., 1996). 
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A FIGURA 20.21 

Imagens por TEP da percepgao sensorial e da fala. Os niveis relatives de fluxo sanguineo 
cerebral estao codificados por cor. Vermelho indica os niveis mais altos, e niveis progressi- 
vamente mais baixos sao representados por cor de laranja, amarelo, verde e azul. (Fonte: 
Posner e Raichle, 1994, p. 115.) 


basico de percep^ao, alem de um componente associado a fala. Para isolar o 
componente da fala, o padrao de resposta obtido previamente na tarefa sen¬ 
sorial simples era subtraido. Ou seja, a imagem obtida para “falar palavras” e 
igual a imagem correspondente a “repetir palavras faladas” menos a imagem 
correspondente a “ouvir palavras” Apos a subtra^ao, o padrao de fluxo sangui- 
neo indicou altos niveis de atividade no cortex motor primario e na area motora 
suplementar (Figura 20.21, parte inferior, a esquerda). Tambem havia aumento 
do fluxo sanguineo em torno da fissura lateral, proxima a area de Broca. 
No entanto, as imagens por TEP mostraram que essa atividade era bilateral e se 
mantinha quando os sujeitos eram instruidos a mover sua boca e lingua, sem 
falar. Existem fortes evidencias de que a area de Broca seja unilateral, mas, por 
razoes desconhecidas, nao foi isso que essas imagens mostraram. 

A ultima tarefa exigia que os sujeitos pensassem um pouco. Para cada pala- 
vra apresentada, o sujeito devia estabelecer uma utilidade para ela (p. ex., se a 
palavra fosse “bolo”, ele poderia dizer “comer”). Para isolar a atividade especi- 
fica para essa tarefa de associa^ao substantivo-verbo (“gerar palavras”), foi sub¬ 
traido o padrao de fluxo sanguineo obtido anteriormente para falar palavras. 
As areas ativadas nesse teste de associa^ao foram localizadas na regiao fron¬ 
tal inferior esquerda, no giro cingulado anterior e no lobo temporal posterior 
(ver Figura 20.21, parte inferior, a direita). Acredita-se que a atividade nos corti¬ 
ces frontal e temporal esteja relacionada ao desempenho da tarefa de associa^ao 
de palavras, ao passo que a atividade no cingulado esteja relacionada a aten^ao. 

Ha tambem evidencias de numerosos estudos com TEP e IRMf de que 
diversas areas distribuidas pelo encefalo armazenam informa^oes sobre dife- 
rentes categorias de objetos. Esses relatos parecem consistentes com as observa- 
9 oes de que o dano cerebral, por vezes, leva a perdas especificas da capacidade 
de nomear objetos. Por exemplo, com uma lesao cerebral, um sujeito pode ser 
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capaz de nomear ferramentas e alguns seres vivos, como frutas e legumes, mas 
mostrar um grande deficit para nomear animais. Um desses pacientes chamou 
uma girafa de canguru e uma cabra de galinha. Em um experimento com TEP, 
diferentes regioes do lobo temporal ficaram mais ativas quando o sujeito foi 
solicitado a nomear pessoas, animais e ferramentas. Em outros estudos, padroes 
de atividade cerebral diferentes, mas sobrepostos, foram encontrados para subs- 
tantivos concretos (p. ex., “porta”), substantivos abstratos (p. ex., “desespero”), 
verbos concretos (p. ex., “falar”) e verbos abstratos (p. ex.,“sofrer”). Os resulta- 
dos desses experimentos levantaram muitas questoes, que deverao ser respon- 
didas por futuras pesquisas. Como o cerebro pode processar varias categorias 
de palavras de forma diferente e integrar os dados em um entendimento unifi- 
cado? Qual a diferen^a entre as areas encefalicas envolvidas no reconhecimento 
sensorial e as areas que atribuem nomes ou significados a objetos percebidos? 

CONSIDERAQOES FINAIS 

A linguagem foi um dos passos mais importantes na evolu^ao Humana. A comu- 
nica^ao entre as pessoas e um aspecto tao fundamental do ser humano que e 
dificil imaginar a vida sem a linguagem. As estimativas atuais sao de que a capa- 
cidade Humana para a linguagem evoluiu Ha relativamente pouco tempo, Ha 
cerca de 100 mil anos. Enquanto os animais usam uma grande diversidade de 
sons e comportamentos para se comunicar, nenHum deles cHegou perto do sis- 
tema elaborado e flexivel da linguagem e da fala utilizado por seres humanos. 
Aspectos da aquisi^ao e do uso da linguagem foram proveitosamente estuda- 
dos em passaros e primatas nao humanos, mas, ao contrario de outros sistemas 
cerebrais, o estudo da linguagem Humana requer experimentos e observances 
em seres humanos. Por essa razao, as abordagens experimentais sao, em grande 
parte, limitadas a estudos comportamentais de aquisi^ao e funnao da linguagem, 
consequencias de lesoes, efeitos da estimula^ao do cerebro e imageamento com 
IMRf e TEP. Mesmo com essas poucas tecnicas, no entanto, muito ja se apren- 
deu. Consistente com as localizanoes das areas sensoriais e motoras do cerebro, o 
basico sobre a organiza^ao da linguagem pode ser entendido. Os primeiros estu¬ 
dos focaram a aten^ao a area de Broca, proxima ao cortex motor e associada a 
produ^ao da fala, e a area de Wernicke, proxima ao cortex auditive e associada 
a compreensao da fala. Essas observances ainda sao de uso clinico hoje. 

Pesquisas mais recentes tern mostrado que o processamento da linguagem 
e muito mais complexo e utiliza muito mais areas do cerebro do que sugeria o 
modelo de Wernicke-Geschwind. Estudos de imagem e estimulanao cerebral 
tern revelado uma serie ampla de areas cerebrais envolvidas na linguagem, dis- 
tribuidas em ambos os hemisferios e que variam de uma pessoa para outra. 
De nossa perspectiva atual, a complexidade da linguagem e sua ampla represen- 
tanao no encefalo nao sao tao surpreendentes porque envolvem muitos compo- 
nentes, como a compreensao da base sonora das palavras, os significados das 
palavras, a gramatica usada para combinar palavras em afirmanoes com signifi- 
cado, nomeanao de objetos, produnao da fala, e assim por diante. Como na pes- 
quisa sobre outros sistemas encefalicos sensoriais, motores, emocionais, e assim 
por diante, estamos interessados em determinar a extensao em que o processa¬ 
mento da linguagem envolve um conjunto de subsistemas interativos para dife¬ 
rentes competencias linguisticas. Ha, sem duvida, ainda muito a ser descoberto. 
Esperamos esclarecer, com mais estudos de neuroimagem, a organizanao de sis¬ 
temas de linguagem no encefalo em uma escala bem mais detalhada do que era 
possivel com os estudos das consequencias de lesoes cerebrais e, quern sabe, 
identificar circuitos distintos que servem a diferentes funnoes. 



718 


PARTE III O Encefalo e o Comportamento 



PALAVRAS-CHAVE 


O Que e Linguagem? 

linguagem (p. 686) 
fala (p. 686) 
pregas vocais (p. 687) 
fonemas (p. 687) 
aquisi(;ao da linguagem 
(p. 690) 

dispraxia verbal (p. 692) 
disturbio especifico de linguagem 
(DEL) (p. 693) 
dislexia(p. 694) 


A Descoberta de Areas 
Encefalicas Especializadas 
na Linguagem 

afasia (p. 694) 

procedimento de Wada (p. 695) 
area de Broca (p. 695) 
area de Wernicke (p. 695) 

Compreensao da Linguagem a 
Partir de Estudos de Afasia 

afasia de Broca (p. 699) 
anomia (p. 699) 


afasia de Wernicke (p. 700) 
modelo de Wernicke-Geschwind 
(p. 702) 

afasia de condu^ao (p. 704) 

Processamento Assimetrico da 
Linguagem nos Dois Hemisferios 
Cerebrais 

estudo em comissurotomizados (p. 706) 
corpo caloso (p. 706) 
piano temporal (p. 710) 
insula (p. 710) 



QUESTOES PARA REVISAO 


1. Como e possivel para um ser humano comissurotomizado falar inteligivelmente se o hemisferio esquerdo controla a fala? 
Isso nao e inconsistente com o fato de que o hemisferio esquerdo deve controlar o cortex motor em ambos os hemisferios 
para coordenar os movimentos da boca? 

2. O que voce pode concluir sobre a fun(;ao normal da area de Broca a partir da observa(;ao de que geralmente ha alguns deficits 
de compreensao na afasia de Broca? A area de Broca deveria estar diretamente envolvida na compreensao? 

3. Pombas podem ser treinadas para pressionar um botao quando querem comida e pressionar outros botoes quando veem 
estimulos visuais especificos. Isso significa que os passaros podem “nomear” as coisas que veem. Como voce poderia 
determinar se a pomba esta ou nao utilizando uma nova linguagem, o “botones”? 

4. O que nos explica o modelo de Wernicke-Geschwind para o processamento da linguagem? Quais dados sao inconsistentes 
com esse modelo? 

5. De que formas o hemisferio esquerdo e, em geral, dominante para a linguagem? Qual a contribui^ao do hemisferio direito? 

6 . Quais evidencias existem de que a area de Broca nao e simplesmente uma area pre-motora para a fala? 
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INTRODUQAO 

A ATIVIDADE ENCEFALICA NO ESTADO DE REPOUSO 


A Rede Neural em Mode Padrao do Encefalo 

Fungoes da Rede Neural em Mode Padrao 


ATENgAO 


QUADRO 21.1 


DE ESPECIAL INTERESSE: Transtorno do Deficit de Atengao e Hiperatividade 


Consequencias Comportainentais da Atengao 

A Atengao Estimula a Sensibilidade Visual 
A Atengao Acelera o Tempo de Reagao 

Efeitos Fisiologicos da Atengao 

Imageamento Usando IRM Funcional da Atengao Humana a Localizagao 
Imageamento per TER da Atengao Humana a Caractensticas 
A Atengao Acentua as Respostas de Neuronios no Cortex Parietal 
A Atengao Focaliza Campos Receptivos na Area V4 
Circuitos Encefalicos Para o Controle da Atengao 
O Pulvinar: urn Componente Subcortical 
Campos Oculares Frontais, Movimentos Oculares e Atengao 
Direcionando a Atengao Com Mapas de Saliencias e Prioridades 
Urn Mapa de Prioridades no Lobe Parietal 


QUADRO 21.2 


DE ESPECIAL INTERESSE: Sindrome da Negligencia Hemiespacial 


A Rede Frontoparietal da Atengao 

A CONSCIENCIA 


O Que e Consciencia? 

Correlates Neurais da Consciencia 


QUADRO 21.3 


A ROTA DA DESCOBERTA: Rastreando as Pegadas Neuronais da Consciencia, por Christof Koch 


Correlates Neuronais da Percepgao Alternante na Rivalidade Binocular 
Percepgao Visual Consciente e Atividade Encefalica Humana 
Desafios no Estudo da Consciencia 


CONSIDERAQOES FINAIS 






720 


PARTE III 


O Encefalo e o Comportamento 


INTRODUQAO 

Imagine que voce esta na praia, deitado na areia, com as ondas acariciando 
sens pes. Enquanto toma um gole de uma bebida gelada, voce olha para o ceu, 
sonhando acordado. Esse momento de paz e subitamente interrompido quando 
a sua aten^ao se volta para a nadadeira dorsal de um tubarao que aparece sobre 
a agua e se move em sua dire^ao. Voce salta e esta quase correndo quando per- 
cebe que o “tubarao” e, na verdade, uma crian^a com uma falsa nadadeira. 

Essa cena imaginaria inclui tres fun^oes mentais que examinaremos neste 
capitulo. A primeira e o encefalo em repouso. Voce pode logicamente pensar 
que a atividade encefalica de um sujeito sonhando acordado na praia deve ser 
tao interessante quanto olhar para uma folha de papel em branco. Contudo, 
pesquisas recentes indicam que, no encefalo “em repouso”, uma rede de areas 
encefalicas esta em atividade, fazendo coisas como o monitoramento de modo 
difuso do ambiente e o processamento dos devaneios. 

Quando nos tornamos mais ativos, o encefalo deve lidar com a enorme 
quantidade de informa^ao que chega atraves dos nossos sentidos. Em vez de 
tentar processar todos esses sinais simultaneamente, nos focalizamos seletiva- 
mente coisas que chamam nossa aten^ao, como a nadadeira de um tubarao na 
agua ou um objeto que tenha importancia para nos, como uma bebida gelada 
que estamos quase derrubando. A aten^ao seletiva, ou simplesmente aten^ao, e 
a capacidade de focalizar determinado aspecto dos sinais de entrada sensoriais. 
No sistema visual, a aten^ao permite-nos a concentra^ao em um objeto entre 
muitos outros do campo visual. Intera^oes entre distintas modalidades tambem 
podem ocorrer. For exemplo, se voce realiza uma tarefa visual que exige aten^ao, 
como a leitura de um livro em uma cafeteria, voce apresentara uma menor sen- 
sibilidade aos sons das pessoas falando ao seu redor. Entre todas as informa^oes 
visuais, auditivas e gustativas que chegam ao nosso encefalo, somos capazes de 
processar preferencialmente certas informa^oes e ignorar o restante. Veremos 
que a aten^ao tern efeitos significativos na percep^ao e que ha altera^oes corres- 
pondentes na sensibilidade de neuronios em muitos locais do encefalo. 

Uma fun^ao encefalica relacionada a aten^ao e a consciencia. O uso geral do 
termo consciencia refere-se a percep^ao consciente de algo (a falsa nadadeira 
de tubarao, no nosso exemplo). Durante seculos, os filosofos debateram o sig- 
nificado da consciencia e, recentemente, neurocientistas tern desenhado experi- 
mentos para elucidar as bases neurais do encefalo consciente. Parece haver um 
forte elo entre aten^ao e consciencia, uma vez que geralmente percebemos com 
maior clareza aquilo a que prestamos aten^ao. Como veremos, porem, esses 
processos sao bastante distintos. 

A ATIVIDADE ENCEFALICA NO ESTADO DE REPOUSO 

O que voce acha que seu encefalo esta fazendo quando voce fica deitado com 
os olhos fechados (mas acordado) em um quarto silencioso? Se sua resposta for 
“nada demais”, voce esta provavelmente de acordo com muitas pessoas. Em nos- 
sas discussoes acerca dos varios sistemas encefalicos, descrevemos como os neu¬ 
ronios tornam-se ativos em resposta a entrada de informa^ao sensorial ou a gera- 
^ao de movimento. Tecnicas modernas de imageamento sao consistentes com 
essa visao de que, em resposta a necessidades comportamentais, os neuronios 
tornam-se mais ativos em areas corticais que processam informa^oes sensorial ou 
motora em andamento. E razoavel imaginarmos que o encefalo esteja quieto na 
ausencia de processamento ativo. No entanto, quando fazemos um imageamento 
de todo o encefalo usando tomografia por emissao de positrons (TEP) ou resso- 
nancia magnetica funcional (IRMf), descobrimos que sua atividade no estado de 
repouso inclui algumas regioes que estao realmente bastante quietas e outras que 
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estao surpreendentemente ativas. Uma questao importante e o que significa essa 
atividade em repouso, e se, de fato, significa algo. 

A Rede Neural em Mode Padrao do Encefalo 

Estudos de imageamento em seres humanos sugerem que a diferen^a entre o 
estado de repouso do encefalo e a atividade registrada quando uma tarefa esta 
sendo executada pode nos ensinar li^oes importantes acerca da natureza do ence¬ 
falo em repouso e das fun^oes que ele executa. A existencia de atividade no estado 
de repouso nao nos permite, por si so, muitas conclusoes. E concebivel que a ati¬ 
vidade no repouso possa variar ao acaso, de momento a momento e de pessoa a 
pessoa, e ativa^oes associadas a tarefas comportamentais se sobreporiam a essa 
atividade de fundo. Esse, contudo, nao parece ser o caso. Quando uma pessoa rea- 
liza uma tarefa comportamental ou de percep^ao, ha uma redu^ao na atividade de 
certas areas encefalicas, ao mesmo tempo em que areas encefalicas relevantes para 
a tarefa se tornam mais ativas. Uma possibilidade e que tanto as redu^oes quanto 
os aumentos na atividade estejam relacionados a tarefa. Por exemplo, se uma pes¬ 
soa deve realizar uma tarefa visual dificil e ignorar sons irrelevantes, poderiamos 
esperar que o cortex visual se tornasse mais ativo, e o cortex auditivo, menos ativo. 

Duas outras observances sugerem que ha algo fundamental e significativo 
acerca da atividade encefalica no repouso. Primeiro, as areas que mostram redu- 
nao na atividade durante uma tarefa em compara^ao com o estado de repouso 
sao consistentes, independentemente da natureza da tarefa. Aparentemente, as 
areas com atividade reduzida durante tarefas comportamentais estao sempre ati¬ 
vas no repouso e tornam-se menos ativas durante qualquer tarefa. A Eigura 21.1 
resume dados de experimentos usando nove tarefas diferentes que envolvem 
visao, linguagem e memoria. As por^oes em azul e em verde na figura mostram 
areas encefalicas nas quais a atividade foi reduzida em compara^ao ao estado de 
repouso, quando seres humanos passam a desempenhar qualquer uma das nove 
tarefas. As mudan^as na atividade nao parecem estar relacionadas a uma tarefa 
em particular. Segundo, as mudan^as nos padroes de atividade encefalica sao 
consistentes quando comparamos diferentes sujeitos. Essas observances suge¬ 
rem que o encefalo possa estar “ocupado” mesmo no estado que chamamos de 
repouso, que as atividades no repouso sao consistentes e que se tornam reduzi- 
das quando uma tarefa e realizada. 


(a) 



A rede no modo padrao. (a) Dados de 
nove estudos de imageamento usan¬ 
do TEP envolvendo diferentes tarefas 
comportamentais foram comparados 
para gerar essas visoes lateral e me¬ 
dial da atividade encefalica. Os ence- 
falos foram “inflados” usando compu- 
tadores, de modo que a atividade nos 
sulcos pudesse ser vista. As areas en¬ 
cefalicas coloridas em azul e em verde 
estavam mais ativas durante periodos 
em repouso do que durante a execugao 
de tarefas comportamentais. (b) Flutua- 
goes lentas na atividade encefalica cor- 
relacionam-se entre o cortex pre-fron¬ 
tal medial e o cortex cingulado (setas 
em a). Esses registros de IRMf foram 
feitos enquanto uma pessoa tranquila- 
mente fixava o olhar em uma pequena 
cruz em um monitor. (Fonte: Raichle et 
al., 2007, Fig. 1.) 


◄ FIGURA 21.1 


(b) 
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As areas encefalicas que apresentam maior atividade durante o estado de 
repouso do que durante a execu^ao de tarefas comportamentais incluem o cor¬ 
tex pre-frontal medial, o cortex cingulado posterior, o cortex parietal posterior, 
o hipocampo e o cortex temporal lateral. Juntas, essas areas recebem a deno- 
mina^ao de rede neural em modo padrao (do ingles, default mode network), 
ou rede padrao, para indicar que o encefalo apresenta atividade nesse grupo de 
areas interconectadas quando nao esta engajado em alguma tarefa especifica. 
Alguns cientistas acreditam que essa rede de areas define um sistema ou um 
grupo de sistemas interativos, no mesmo sentido em que definimos os siste- 
mas sensorial e motor. Um achado consistente com essa ideia e o forte grau de 
correla^ao na atividade encefalica entre componentes da rede no modo padrao. 
A Figura 21.1b mostra um registro de 5 minutos feito a partir das duas areas 
encefalicas (cortex pre-frontal medial e cortex cingulado) indicadas por setas 
na Figura 21.1a. O sujeito estava deitado em uma maquina de IRMf, sem fazer 
coisa alguma alem de fixar o olhar em uma pequena cruz em um monitor visual. 
Por razoes desconhecidas, houve variances continuas no sinal do IRMf e houve 
um grau notavel de correla^ao entre as atividades nas duas areas distantes uma 
da outra. Nao se sabe se essas variances estao relacionadas ao pensamento, mas 
elas sugerem coordena^ao ou intera^ao entre essas areas encefalicas. 

Estabelecer a fun^ao da rede no modo padrao e um desafio, pois as areas 
encefalicas envolvidas participam em diversas atividades. E tentador considerar 
a atividade no estado de repouso como uma indica^ao da vida interna do ence¬ 
falo. Quando relaxamos, e comum devanearmos, lembrarmos e imaginarmos 
coisas, o que e chamado de cognigdo espontdnea. Como a rede padrao e desati- 
vada durante a execu^ao da maioria das tarefas, e dificil conduzirmos experi- 
mentos para examinar sua fun^ao. Podemos, contudo, inferir possiveis fun^oes 
da rede padrao por meio da considera^ao de sens componentes e as poucas 
tarefas que os ativam. Como observa^ao inicial, a ausencia de areas sensoriais e 
motoras primarias nessa rede e consistente com a ideia de que a rede no modo 
padrao nao esta primariamente envolvida com a entrada de informa^ao senso¬ 
rial ou o controle do movimento. 

Fungoes da Rede Neural em Modo Padrao. Varias hipoteses foram levan- 
tadas com rela^ao a fun^ao da rede no modo padrao. As duas hipoteses que 
consideraremos aqui sao a hipotese da sentinela e a hipotese da atividade mental 
interna, ou '"mentagad" (mentation). A ideia por tras da hipotese da sentinela e 
que, mesmo quando estamos em repouso, devemos monitorar (prestar aten^ao 
a) nosso ambiente de modo amplo; por sua vez, quando estamos ativos, focamos 
nossa aten^ao naquilo em que estamos envolvidos no momento. Se voce imagi- 
nar nossos ancestrais primitivos vivendo em um mundo em que eram expostos 
a constantes amea^as, faz sentido que tenhamos evoluido para estar sempre “de 
vigia”. Um experimento com resultados consistentes com essa ideia demonstrou 
que redu^oes na atividade da rede padrao sao menores quando uma pessoa muda 
do estado de repouso para uma tarefa que envolva visao periferica, em compa- 
ra^ao as mudan^as do estado de repouso para uma tarefa relacionada a visao na 
fovea. Talvez a redu^ao seja menor quando a tarefa ativa envolve visao periferica 
porque, no repouso, sempre monitoramos de forma difusa e ampla o nosso campo 
visual (assim, ha menores mudan^as dessa atividade de sentinela para uma tarefa 
ativa envolvendo visao periferica). Outro estudo relatou que a rede em modo 
padrao foi ativada em um experimento que exigia que os participantes monito- 
rassem de modo amplo o seu campo visual periferico, buscando um estimulo em 
localiza^oes ao acaso, mas a rede nao era ativada quando os participantes eram 
instruidos a focalizar uma localiza^ao onde determinado estimulo poderia apare- 
cer. Tambem e relevante para a hipotese da sentinela o caso de um disturbio raro, 
conhecido como simultanagnosia (um componente da sindrome de Balint), no 
qual os pacientes tern campos visuais normals e sao capazes de perceber objetos 
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◄ FIGURA 21.2 

Ativagao da rede no modo padrao. Nas principais condigoes experimen- 
tais utilizadas, os participantes deveriam recordar um evento passado ou 
imaginar um evento futuro apos verem uma palavra-chave (p. ex., vesti- 
do). Nas tarefas-controle, os participantes elaboravam uma sentenga ou 
designavam objetos em resposta a uma palavra-chave. Os registros de 
IRMf mostram maior ativagao de componentes similares no cortex cingu- 
lado posterior e no cortex pre-frontal medial da rede padrao nas tarefas de 
memoria autobiografica do que nas tarefas-controle. (Fonte: Addis et al., 
2007, Fig. 2.) 

individuais, mas sao incapazes de integrar informa^oes adquiridas simultanea- 
mente para compreender uma cena complexa. Por exemplo, quando a figura de 
um animal foi mostrada, um paciente disse: “ha uma cabe^a redonda que se junta 
a algo que parece ser um corpo forte; ha quatro pernas curtas; nao representa 
coisa alguma para mim; ah, mas tambem ha uma cauda curta e curva, entao acho 
que deve ser um suino”. Em outras palavras, esse paciente nao era capaz de colo- 
car as pe^as juntas mentalmente, e reconheceu o suino apenas em fun^ao de sua 
cauda caracteristica. Evidencias sugerem que o cortex cingulado posterior, uma 
parte da rede padrao, possa desempenhar um papel no monitoramento difuso do 
campo visual para estimulos. Especula-se que essa area encefalica, que e parte da 
rede operando no modo padrao e esta lesionada na simultanagnosia, esteja envol- 
vida nas atividades de sentinela. 

A hipotese da atividade mental interna estabelece que a rede no modo padrao 
seja a base do pensamento e da recorda^ao, o tipo de devaneio que fazemos 
enquanto estamos sentados e quietos. Em um experimento que sugere essa hipo¬ 
tese, imagens da atividade encefalica foram obtidas enquanto os participantes 
recordavam silenciosamente eventos ocorridos anteriormente em suas vidas ou 
enquanto imaginavam um evento que Ihes poderia ocorrer no futuro. Por exem¬ 
plo, “lembre-se de um evento que ocorreu na ultima semana” ou “imagine um 
evento que podera ocorrer nos proximos 5 a 20 anos”. A atividade encefalica regis- 
trada nessas tarefas envolvendo memoria autobiografica e contrastada com a ativi¬ 
dade registrada em tarefas-controle, que envolve a simples utiliza^ao de fatos, e nao 
evocar e pensar em informa^ao autobiografica. Em uma tarefa-controle, os partici¬ 
pantes constroem uma sentenga usando uma palavra-chave, e em outra, eles ima- 
ginam objetos maiores e menores que um dado objeto designado por uma pala¬ 
vra-chave. Nas tarefas de memoria, o hipocampo e as areas neocorticais da rede 
padrao tornam-se mais ativos; nas tarefas-controle, essas areas encefalicas nao sao 
ativadas. A hipotese e de que as tarefas de memoria ativam o encefalo de modo 
similar ao que ocorre quando um sujeito devaneia acerca de sua vida, de modo dis- 
tinto do uso estruturado dos fatos nas tarefas-controle. A Eigura 21.2 mostra que 
a evoca^ao de eventos passados e a imagina^ao de novos eventos ativam regioes 
similares no cortex pre-frontal medial e no cortex cingulado posterior. 

Embora nem todos os cientistas concordem com a defini^ao de uma rede 
no modo padrao, evidencias consideraveis sugerem que certos componentes do 
encefalo estejam mais ocupados enquanto descansamos e que eles fazem coi- 
sas diferentes em rela^ao ao que fazem as areas encefalicas acionadas durante 
tarefas ativas. A hipotese geral e que, quando a situa^ao requer um envolvi- 
mento ativo em uma tarefa motora ou de percep^ao, nos mudamos nosso modo 
de opera^ao das atividades de sentinela e da atividade mental interna (alta ati¬ 
vidade da rede padrao) para o processamento focado das entradas sensoriais 
(baixa atividade da rede padrao e aumento na atividade sensorial motora). 

O estudo das fun^oes do encefalo em repouso e desafiador, pois tarefas experi- 
mentais comuns (“fa^a isso”, “olhe aquilo”) “desligam” as areas em estudo. Algo 
que parece estar claro e que a transi^ao de atividade encefalica na rede em modo 
padrao em repouso para o processamento sensorial em tarefas ativas envolve 
uma mudan^a no foco da atengao - nosso proximo topico de estudo. 


ELABORAgAO DE EVENTOS PASSADOS E FUTUROS 


EVENTO PASSADO > CONTROLE EVENTO FUTURO > CONTROLE 
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PARTE III 


O Encefalo e o Comportamento 


ATENQAO 

Imagine-se em uma festa muito movimentada, com musica alta e as conversas 
de centenas de pessoas. Embora voce esteja sendo bombardeado por sons a par- 
tir de todas as dire^oes, de certo modo voce e capaz de concentrar-se na con- 
versa^ao que esta tendo, ao passo que ignora a maior parte das demais conver¬ 
sas e do barulho. Voce esti prestando atengdo a uma unica conversa^ao. As suas 
costas, voce ouve alguem mencionar seu nome e decide escutar discretamente. 
Sem voltar-se, voce come^a a focar sua aten^ao nessa outra conversa^ao para 
descobrir o que estao falando de voce. Essa experiencia comum de filtrar os 
sinais de entrada auditivos, chamada de efeito coquetel, e um exemplo da aten- 
^ao que usamos dentro e atraves de modalidades sensoriais. Aqui, enfocaremos 
nosso estudo na aten^ao visual, pois suas fun^oes comportamentais e neurais 
foram estudadas em detalhes. 

Estudos abordando a aten^ao frequentemente a descrevem como um 
recurso limitado, um afunilamento do processamento visual. E comum utili- 
zar o termo “aten^ao seletiva” para enfatizar seu direcionamento a objetos sele- 
cionados, diferentemente do alerta generalizado, que nao e seletivo. Por uma 
questao de brevidade, utilizaremos o termo “aten^ao”, mas esse termo deve ser 
tornado como significando aten^ao seletiva. A limita^ao que a aten^ao coloca 
no processamento encefalico e provavelmente algo bom; pode-se apenas ima- 
ginar quao atarantados ficariamos se focalizassemos simultaneamente cada 
por^ao de nosso ambiente visual, cada som, cada odor. A capacidade limitada 
da aten^ao provavelmente explica por que acidentes de trafego sao muito mais 
comuns enquanto as pessoas estao escrevendo mensagens ou falando ao celu- 
lar. Como veremos, a aten^ao tern significativos efeitos na velocidade e na pre- 
cisao das a^oes comportamentais. Embora nao seja simplesmente um problema 
de aten^ao, o transtorno do deficit de aten^ao e hiperatividade demonstra quao 
criticos sao os mecanismos da aten^ao (Quadro 21.1). 

Nossa vida diaria sugere que a aten^ao pode ser direcionada de duas manei- 
ras. Suponha que voce esteja caminhando por um gramado, onde entre aquela 
imensidade verde esta uma unica flor de dente-de-leao, de um amarelo bri- 
Ihante. A sua aten^ao pode ser automaticamente desviada para o dente-de-leao, 
pois a cor se destaca sobre aquele fundo verde. Dizemos que o dente-de-leao 
“chamou sua aten^ao”. Certas caracteristicas visuais, como uma cor diferente, 
um movimento ou uma luz que pisca, chamam automaticamente nossa aten^ao 
(Eigura 21.3). Isso e denominado aten^ao exogena ou aten^ao de baixo para 
cima, pois o estimulo atrai nossa aten^ao sem qualquer considera^ao cogni- 
tiva. Um processo como esse possivelmente seja usado por muitos animais para 
detectar e fugir rapidamente de predadores. Ja no caso da aten^ao endogena, 
tambem chamada aten^ao de cima para baixo, a aten^ao e direcionada pelo 
encefalo de modo deliberado para algum objeto ou lugar, o que funciona como 
um objetivo comportamental. Voce poderia estar folheando este livro, procu- 
rando por determinado trecho que voce sabe estar no canto superior direito de 
uma pagina. A busca e facilitada pelo direcionamento da aten^ao especifica- 
mente para o canto da pagina. 

Consequencias Comportamentais da Atengao 

Na maioria das situa^oes em que queremos escrutinar visualmente algo, move- 
mos nossos olhos de modo que o objeto de interesse e projetado na fovea de 
cada olho. Implicito nesse comportamento esta o fato de que, na maior parte do 
tempo, prestamos aten^ao ao objeto que estamos olhando. E possivel, contudo, 
deslocar a aten^ao para objetos projetados em partes da retina fora da fovea; 
esse fenomeno de “olhar com o canto do olho” e chamado de atengdo disfargada. 
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QUADR0 21.1 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Transtorno do Deficit de Atencao e Hiperatividade 


r 

E a ultima aula do ano e voce falha miseravelmente em sua 
tentativa de focalizar a atengao no professor, enquanto olha 
para a grama verde e as arvores atraves da janela. De vez em 
quando, todos temos dificuldade em nos concentrar no traba- 
Iho, sentarmos quietos e resistirmos a vontade de fazer outras 
coisas. No entanto, para milhoes de pessoas, a sindrome que 
acabou sendo chamada de transtorno do deficit de atengao 
e hiperatividade (TDAH) interfere seria e rotineiramente na ca- 
pacidade dessas pessoas de realizar tarefas. 

As tres caracteristicas comumente associadas ao TDAH 
sao desatengao, hiperatividade e impulsividade. Changes nor- 
malmente apresentam essas tres caracteristicas em maior 
grau que adultos, mas, se esses comportamentos sao muito 
pronunciados, pode ser diagnosticado o TDAH. Estimativas 
sao que entre 5 a 10% das criangas em idade escolar em todo 
o mundo apresentem TDAH, e o transtorno interfere em seu 
desempenho escolar e na interagao com os colegas. Estudos 
de coorte mostram que muitas pessoas diagnosticadas com 
TDAH continuam a exibir alguns sintomas quando adultos. 

Nao sabemos o que causa o TDAH, mas ha alguns pontos 
relacionados que sao conhecidos. Per exempio, foi relatado 
que, em esquadrinhamentos do encefalo usando IRM, diver- 
sas estruturas encefalicas, incluindo o cortex pre-frontal e 
os nucleos da base, sao menores em criangas com TDAH. 
Nao se sabe se essas diferengas sao significativas para o 
comportamento e, alem disso, elas nao sao confiaveis o su- 
ficiente para serem usadas como base para o diagnostico 
desse transtorno. Contudo, o possivel envolvimento dessas 
estruturas e intrigante, pois ha muito tempo elas tern side im- 


plicadas na regulagao e no planejamento do comportamento. 
Voce deve se lembrar do caso de Phineas Gage, descrito no 
Quadro 18.2, no Capitulo 18, que apresentava grande dificul¬ 
dade em fazer e executar seus pianos apos ter sofrido uma 
grave lesao no cortex pre-frontal. 

Muitas evidencias sugerem que a hereditariedade tenha 
um papel significative na TDAH. Criangas de pais com TDAH 
sao mais propensas a desenvolve-la do que criangas de pais 
sem o transtorno, e uma crianga e muito mais propensa a ter 
TDAH se seu gemeo identico tambem for afetado. Fatores 
nao geneticos, como lesoes encefalicas e nascimento pre¬ 
mature, tambem podem estar envolvidos. Muitos genes re¬ 
lacionados a fungao dos neuronics dopaminergicos tern side 
descritos como estando anormais em pessoas com TDAH. 
Isso inclui o gene para o receptor dopaminergico D4, o gene 
do receptor dopaminergico D2 e o gene do transportador de 
dopamina. Vimos em diversos capitulos anteriores o quao im- 
portante e a transmissao dopaminergica para uma variedade 
de comportamentos, sendo, hoje, um desafio esclarecer o 
envolvimento da dopamina no TDAH. 

Hoje, o tratamento mais comum para o TDAH, alem da 
terapia comportamental, e o uso de psicoestimulantes, como 
a ritalina. A ritalina e um estimulante leve do sistema ner- 
voso central, semelhante as anfetaminas. Ela tambem inibe o 
transportador de dopamina, aumentando o efeito pos-sinap- 
tico desse neurotransmissor. Em muitas criangas, a ritalina 
diminui a impulsividade e a desatengao com sucesso, apesar 
de ainda existirem duvidas quanto a seguranga do seu uso 
prolongado. 


pois nosso olhar nao revela para que lado nossa atengao esta desviada. Seja na 
fovea ou em uma por^ao mais periferica da retina, focar a atengao em um objeto 
acentua o processamento visual daquela localiza^ao de diferentes modos. Duas 
formas que consideraremos aqui sao a estimula^ao da sensibilidade visual e a 
redu^ao do tempo de rea^ao. 

A Atengao Estimula a Sensibilidade Visual. A Figura 21.4 mostra um 
experimento que estuda os efeitos do direcionamento da atengao visual para 
diferentes locais. A observadora fixava sua atengao em um ponto central, e sua 



◄ FIGURA 21.3 

Destacando-se visualmente. Uma diferenga saliente na cor 
chama nossa atengao automaticamente. Pode levar certo tem¬ 
po para notarmos as faces dos homens vestindo vermelho. 
(Fonte: cortesia do fotografo Steve McCurry, Magnum Photos.) 
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► FIGURA 21.4 

Um experimento para medir o efei- 
to da atengao na detecgao visual. 

Enquanto uma observadora mantenn 
uma fixagao continua, uma dica visual 
direciona sua atengao para um deter- 
minado lado da tela do computador. 
Em cada tentativa, a observadora indi- 
ca se o alvo circular pode ser visto em 
um ou outro lado da tela. 


A atengao e direcionada 
para a direita _ 




Sitio para 
onde esta 
direcionada 
a atengao 


Ponto de fixagao Dica 



O alvo aparece na localizagao 
que foi sinalizada 



O alvo aparece na localizagao 
que nao foi sinalizada 


tarefa era dizer se um estimulo-alvo havia aparecido em um sitio a esquerda do 
ponto de fixagao, a direita, ou se nao aparecera. A tarefa era dificil, uma vez que 
o alvo apresentado era pequeno e aparecia muito brevemente. O experimento 
incluiu diversos procedimentos especiais para a identifica^ao dos efeitos da 
atengao. Cada teste iniciava com a apresenta^ao de um estimulo que funcionava 
como uma dica, no ponto de fixagao. Essa dica era um sinal de mais (+), uma 
seta apontando para a esquerda ou uma seta apontando para a direita. Apos o 
estimulo-dica ser apagado, seguia-se um periodo variavel de tempo, durante o 
qual apenas o ponto de fixagao era observado. Em metade dos testes, nao havia 
estimulos posteriores e, na outra metade, um pequeno circulo era mostrado 
durante 15 ms, ou a esquerda ou a direita. 

Um elemento-chave do experimento e que a dica era utilizada para direcio- 
nar a atengao. Se a dica central fosse um sinal de mais, era igualmente provavel 
que um pequeno circulo apareceria a esquerda ou a direita. O sinal de mais era, 
portanto, uma “dica neutra”. Se a dica era uma seta para a esquerda, era qua- 
tro vezes mais provavel que o sinal-alvo aparecesse a esquerda, e nao a direita. 
Se a dica era uma seta para a direita, era quatro vezes mais provavel que o sinal 
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aparecesse a direita, e nao a esquerda. Se o alvo aparecesse no lado indicado, a 
dica era “valida”; a dica era “invalida” se apontasse para longe do local onde o 
sinal apareceria. A observadora deveria manter sens olhos direcionados para 
a frente, mas, para obter mais respostas corretas na dificil tarefa de detectar os 
alvos circulares que piscavam brevemente, seria vantajoso utilizar as dicas. Por 
exemplo, se a dica era uma seta para a direita, seria interessante tentar de modo 
disfar^ado prestar mais atengao a por^ao a direita do que a esquerda. 

Para cada participante do experimento, os dados coletados consistiam na 
porcentagem de vezes em que o estimulo-alvo era detectado corretamente. Uma 
vez que o circulo (estimulo-alvo) nao aparecia na metade dos testes, os observa- 
dores nao podiam ter uma alta porcentagem apenas “chutando” (p. ex., dizendo 
sempre que o alvo apareceria onde a seta apontasse). Nas tentativas em que a 
dica central era um sinal de mais, os observadores detectavam o estimulo em 
cerca de 60% das tentativas em que o estimulo-alvo era apresentado. Quando a 
dica era uma seta para a direita, os observadores detectaram o estimulo-alvo a 
direita em 80% das vezes em que o mesmo aparecia. No entanto, quando a dica 
apontava para a direita e o estimulo-alvo aparecia a esquerda, os observadores 
o detectaram em apenas 50% das tentativas. Quando as setas apontavam para a 
esquerda, os resultados eram semelhantes. Esses resultados estao resumidos na 
Figura 21.5. 

O que significam esses dados? Para responder a essa pergunta, devemos 
imaginar o que a observadora estava fazendo. Evidentemente, a expectativa da 
observadora, com base nas dicas, influenciou a sua capacidade de detectar os 
circulos-alvo subsequentes. Parece que as setas (dicas) levaram a observadora a 
deslocar sua atengao para o lado para onde elas apontavam, apesar de os olhos 
nao se moverem. Presume-se que esse deslocamento nao aparente da atengao 
facilitava a detec^ao dos sinais que apareciam na tela, em compara^ao a tes¬ 
tes em que a dica era apenas um sinal de mais. Por sua vez, a observadora era 
menos sensivel a detec^ao dos circulos-alvo quando estes apareciam do lado 
oposto aquele para o qual a seta apontava. Com base nesses resultados e nos 
resultados de muitos outros experimentos similares, nossa primeira conclusao 
acerca dos efeitos comportamentais da atengao e que ela aumenta nossa sensibi- 
lidade visual, facilitando a detec^ao de imagens. Essa e provavelmente uma das 
razoes pelas quais somos capazes de ouvir alguem falando no meio de muitas 
outras conversas, quando dirigimos a essa pessoa a nossa atengao. 

A Atengao Acelera o Tempo de Reagao. Utilizando uma tecnica experi¬ 
mental similar aquela descrita acima, foi demonstrado que a atengao aumenta a 
velocidade de nossas rea^oes a eventos sensoriais. Em um experimento comum, 
um observador fixava o olhar em um ponto central de uma tela de computa- 
dor, e estimulos-alvo apareciam tanto a esquerda quanto a direita desse ponto. 
Nesse experimento, porem, pedia-se que o observador esperasse ate perceber o 
estimulo em qualquer um dos lados e, entao, pressionasse um botao. Media-se 
o tempo decorrido para o observador reagir a apresenta^ao de um estimulo e 
pressionar o botao. Tambem havia um estimulo-dica (um sinal de mais ou uma 
seta para a direita ou para a esquerda) que precedia o estimulo-alvo. As setas 
indicavam o lado no qual era mais provavel aparecer o estimulo, ao passo que o 
sinal de mais significava que havia a mesma probabilidade de o estimulo apare¬ 
cer em qualquer um dos lados. 

Os resultados desse experimento demonstraram que os tempos de rea^ao do 
observador sao influenciados pelo lado para o qual a dica direcionava sua aten- 
^ao. Quando a dica era um sinal de mais, o observador levava de 250 a 300 ms 
para pressionar o botao. Quando a seta indicava corretamente o sitio em que o 
alvo ia aparecer (p. ex., seta para direita, alvo a direita), os tempos de rea^ao eram 
20 a 30 ms mais rapidos. Por sua vez, quando a seta apontava para um lado, e o 
alvo aparecia no lado oposto, o observador levava 20 a 30 ms a mais para reagir 



Dica 


A FIGURA 21.5 

O efeito da dica na detecgao de al¬ 
vos. A detecgao de um alvo visual e fa- 
cilitada se a localizagao do estimulo- 
-alvo a ser apresentado e sugerida por 
uma dica valida. O desempenho ao re- 
ceber uma dica invalida e pior do que 
o desempenho com uma dica neutra, 
que nao da indicagao de onde o alvo 
aparecera. 
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Dica 

A FIGURA 21.6 


O efeito da dica no tempo de reagao. 

Nas sess5es utilizando dicas neutras, 
um sinal de mais nao representa qual- 
quer indicagao da localizagao provavel 
do alvo. Em tentativas em que sao usa- 
das dicas validas, a ponta da seta in- 
dica uma localizagao onde o alvo apa- 
recera posteriormente, acelerando o 
tempo de reagao aos alvos. Quando 
a dica e invalida, apontando na dire- 
gao oposta ao sitio de aparecimento 
do alvo, a velocidade de reagao e mais 
lenta. (Fonte: adaptada de Posner, 
Snyder e Davidson, 1980, Figura 1.) 


ao sinal e pressionar o botao. O tempo de reagao inclui o tempo para a transdu- 
^ao no sistema visual, tempo para o processamento visual, tempo para tomar a 
decisao, tempo para codificar o movimento do dedo e tempo para pressionar o 
botao. Ainda assim, havia um pequeno, porem significativo, efeito do direciona- 
mento da aten^ao pela seta (Figura 21.6). Se assumirmos que a aten^ao para obje- 
tos visuais nao apresenta um efeito direto na transdu^ao visual ou na codifica^ao 
motora, ficamos com a hipotese de que a aten^ao pode alterar a velocidade do 
processamento visual ou o tempo de tomada de decisao para pressionar o botao. 
Um exemplo observado em nossa experiencia diaria enfatiza as implica^oes com- 
portamentais de um retardo no tempo de reagao devido a aten^ao: se voce esta 
dirigindo um carro a 96 km/h e sua aten^ao esta dirigida a algo que nao a estrada, 
um retardo de 30 ms se traduz em acionar os freios cerca de 7,6 m a frente na 
estrada, talvez muito tarde para evitar atingir um carro ou uma pessoa. 

Efeitos Fisiologicos da Atengao 

O que esta acontecendo em nosso encefalo quando deslocamos nossa aten- 
^ao para algo? For exemplo, nos estudos comportamentais que discutimos, o 
desempenho de um sujeito e aprimorado porque a atividade neural em deter- 
minada area encefalica e “melhor” de algum modo? Enquanto e plausivel que 
a aten^ao seja estritamente um processo cognitivo de alto nivel, experimen- 
tos demonstram que os efeitos da aten^ao podem ser observados em numero- 
sas areas sensoriais, desde o nucleo geniculado lateral (NGL) a areas corticais 
visuais nos lobos parietal e temporal. Observaremos, inicialmente, estudos de 
imageamento em encefalos de seres humanos, mostrando que a atividade cere¬ 
bral muda quando a aten^ao e dirigida para um estimulo, e consideraremos a 
seguir estudos em animais que revelam os efeitos da aten^ao em neuronios indi- 
viduais. Esses experimentos mostram as consequencias de aloca^ao da aten^ao 
a uma localiza^ao ou caracteristica. 

Imageamento Usando IRM Funcional da Atengao Humana a Localiza- 
930. Uma observa^ao-chave feita nos estudos comportamentais da aten^ao e que 
aumentos na detec^ao e no tempo de reagao sao seletivos para a localiza^ao espa- 
cial. Quando sabemos onde e mais provavel aparecer um estimulo, direcionamos 
nossa aten^ao para la e processamos a informa^ao sensorial com maiores sensibi- 
lidade e velocidade. Uma analogia comum e que exista um holofote para a aten- 
^ao, que se move para iluminar objetos de especial interesse ou significado. Expe¬ 
rimentos usando IRMf do encefalo humano sugerem que possa haver altera^oes 
seletivas na atividade encefalica, associadas a deslocamentos espaciais da aten^ao. 

Em um experimento, os participantes posicionados na maquina de IRMf viam 
um estimulo consistindo de um mosaico de linhas coloridas, arranjadas em 24 
setores, como mostrado na parte inferior da Figura 21.7a. Os paineis superiores 
na Figura 21.7a mostram uma sequencia de quatro setores, movendo-se para fora 
do ponto de fixa^ao ao qual um participante teve a aten^ao dirigida. A localiza^ao 
do setor indicado muda a cada 10 segundos. Durante o periodo de 10 segundos, a 
cor e a orienta^ao dos segmentos de linhas em todos os setores mudavam a cada 
2 segundos. Cada vez que o segmento linear mudava, a tarefa do sujeito era pres¬ 
sionar um botao caso as linhas fossem azuis e horizontais ou cor de laranja e ver- 
ticais, e um segundo botao se as linhas fossem azuis e verticais ou cor de laranja 
e horizontais. A razao para propor aos participantes realizar essa tarefa era for^a- 
-los a prestar aten^ao a um determinado setor do estimulo e ignorar o resto. Lem- 
bre-se que os sujeitos sempre mantinham o olhar fixado no centro do estimulo. 

O aspecto fascinante desse experimento e o que ocorre quando muda o local 
do setor onde a aten^ao esta fixada. A Figura 21.7b mostra a atividade encefa¬ 
lica registrada com a aten^ao direcionada a quatro setores, a distancias cada vez 
maiores em rela^ao ao ponto de fixa^ao. Observe como as areas onde ha ativi¬ 
dade encefalica aumentada (em vermelho e amarelo) movem-se para fora do 
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◄ FIGURA 21.7 

O holofote da atengao. (a) O estimulo (parte inferior) consistia de 
fragmentos de linhas verticais e horizontais em azul e em cor de 
laranja, arranjadas em 24 setores, que irradiavam a partir do pon- 
to central de fixagao. A orientagao e a cor de cada setor muda- 
vam ao acaso a cada 2 segundos. A partir da parte superior para a 
parte inferior, os quatro padroes indicam em vermelho uma sequ- 
encia de quatro setores, aos quais o participants deveria direcio- 
nar a atengao. (b) Sobrepostas sobre uma imagem esquematica 
do encefalo, areas em vermelho e amarelo mostram localizagoes 
de aumento na atividade encefalica associada a atengao ao setor 
a esquerda em (a). Conforms a atengao era direcionada da visao 
central para uma visao mais periferica, o aumento na atividade 
cortical movia-se para fora do polo do lobo occipital. (Fonte: cor- 
tesia de J. A. Brefczynski e E. A. DeYoe.) 


polo occipital a medida que os setores aos quais a atengao esta direcionada se 
movem para fora da fovea. O padrao de atividade encefalica desloca-se retinoto- 
picamente, apesar de os estimulos visuais serem os mesmos, nao importando para 
qual setor a atengao esta voltada. A hipotese e que essas imagens mostram o efeito 
neural do “holofote” da atengao se movimentando para diferentes locals. 

Imageamento por TEP da Atengao Humana a Caractensticas. Os acha- 
dos com IRMf relatados anteriormente parecem consistentes com a observa^ao 
comportamental de que a atengao visual pode ser direcionada independentemente 
da posi^ao dos olhos. Entretanto, a atengao envolve mais do que apenas a localiza- 
(;:ao. Imagine-se caminhando em uma cal^ada lotada de uma cidade no inverno, 
procurando por alguem. Todos estao embrulhados em casacos pesados, mas voce 
sabe que seu amigo esta usando um chapeu vermelho. Ao “focar” mentalmente na 
cor vermelha, torna-se muito mais facil achar seu amigo. Evidentemente, somos 
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A FIGURA 21.8 

Estrmulos utilizados para o partici- 
pante determinar se duas imagens 
sao iguais ou diferentes no experi- 
mento em que e realizado o image- 
amento por TEP. O observador ve a 
imagenn 1, seguida pela imagenn 2. 
Os elementos movendo-se nos esti- 
mulos podem mudar em formato, cor 
ou velocidade de movimento quando 
a imagem 1 e comparada a imagem 2. 
O observador responde indicando se 
os estimulos nas duas imagens sao 
iguais ou diferentes. 


► FIGURA 21.9 

Efeitos da atengao visual especffi- 
ca para determinadas caracterfsti- 
cas. Em estudos de atengao seletiva 
em relagao a atengao dividida, a figura 
mostra onde a atividade encefalica, em 
imagens por TEP, era maior, conforme 
indicado pelos simbolos. A atengao se¬ 
letiva estava associada a urn aumento 
na atividade em diferentes areas ence- 
falicas quando a atengao era direciona- 
da a velocidade (em verde), a cor (em 
azul) ou ao formato (em cor de laran- 
ja). (Fonte: adaptada de Corbetta et al., 
1990, Fig. 2.) 


capazes de prestar especial atengao para certos detalhes visuais, como a cor, de 
forma a melhorar nosso desempenho. Sera que existe algum correlato dessa aten- 
^ao para certas caracteristicas na atividade encefalica? A resposta veio a partir de 
estudos usando imageamento por TEP em seres humanos. 

Steven Petersen e colaboradores, da Universidade de Washington, utiliza- 
ram imageamento por TEP enquanto os sujeitos que participavam do experi- 
mento realizavam uma tarefa de discrimina^ao entre imagens iguais e diferentes 
(Figura 21.8). Uma imagem aparecia em uma tela de computador durante apro- 
ximadamente meio segundo; apos um determinado intervalo, outra imagem apa¬ 
recia. Cada imagem era composta de pequenos elementos que podiam variar em 
forma, cor e velocidade de movimento. A tarefa do observador era indicar se duas 
imagens sucessivas eram iguais ou diferentes. Para isolar o efeito da atengao, rea- 
lizavam-se duas versoes do experimento. Em experiments de atengao seletiva, os 
participantes eram instruidos a prestar atengao a apenas uma das caracteristicas 
(formato, cor ou velocidade) e eles indicavam se tal caracteristica era a mesma 
ou era diferente em duas imagens. Em experiments com atengao dividida, os 
participantes monitoravam simultaneamente todas as caracteristicas e sens julga- 
mentos (se as figuras eram iguais ou diferentes) eram baseados em mudan^as em 
qualquer caracteristica. Os pesquisadores, entao, subtraiam as respostas de aten- 
^ao dividida das respostas de atengao seletiva para obter uma imagem de modifi- 
ca^ao na atividade encefalica associada a atengao a somente um aspecto. 

A Figura 21.9 ilustra os resultados. Diferentes areas do cortex apresenta- 
vam atividade aumentada quando diferentes aspectos dos estimulos estavam 
sendo discriminados. Por exemplo, enquanto o cortex occipital ventromedial 
era afetado por tarefas de discrimina^ao envolvendo atengao para a cor (pon- 
tos em azul) e para o formato (pontos em cor de laranja), ele nao era afetado 
na tarefa de discrimina^ao de velocidade (pontos em verde). Ao contrario, 
areas no cortex parietal eram influenciadas em tarefas envolvendo atengao 
ao movimento, mas nao por outras tarefas. Nao e possivel saber com cer- 
teza quais areas corticais eram ativadas nesses experimentos, mas areas com 
maior atividade nas tarefas de cor e de forma devem corresponder as areas 
V4 e IT e outras areas corticais visuais no lobo temporal. A area mais ativada 
ao desempenhar a tarefa de atengao ao movimento fica proxima a area MT. 
Esses efeitos da atengao a diferentes aspectos sao, em parte, consistentes com 
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as propriedades de sintoniza^ao dos neuronios em areas visuais extraestria- 
tais, discutidas no Capitulo 10. 

Os pontos mais importantes para observarmos nesses e em outros estudos 
de imageamento encefalico sao que numerosas areas encefalicas parecem ser 
afetadas pela atengao e que determinadas areas dependem da natureza da tarefa 
comportamental realizada. Agora, examinaremos duas dessas areas em detalhes 
e veremos como os estudos em macacos ativos tern ajudado a esclarecer os efei- 
tos neurais da atengao. 

A Atengao Acentua as Respostas de Neuronios no Cortex Parietal. 

Os estudos de percep^ao discutidos acima mostram que a atengao pode ser des- 
locada independentemente da posi^ao dos olhos. O que, porem, ocorre nor- 
malmente quando voce move seus olhos para investigar seu ambiente? Digamos 
que voce esta examinando um objeto cuja imagem esta em sua fovea, quando 
uma luz brilhante aparece brevemente em seu campo visual periferico. O que 
acontece com sua atengao antes, durante e apos voce fazer um movimento saca- 
dico dos olhos na dire^ao da luz? Estudos comportamentais mostram que des- 
vios na atengao podem ocorrer em cerca de 50 ms, ao passo que os movimentos 
sacadicos levam cerca de 200 ms. Parece que a atengao inicialmente focada na 
fovea desloca-se para a retina periferica e e seguida pelo movimento sacadico. 

A suposi^ao de que a atengao pode ser deslocada para outra posi^ao antes 
do movimento dos olhos levou a um experimento realizado pelos neurofisiolo- 
gistas Robert Wurtz, Michael Goldberg e David Robinson nos Institutos Nacio- 
nais de Saude dos Estados Unidos (National Institutes of Health). Eles fizeram 
registros a partir de diversas areas encefalicas em macacos para determinar 
se o deslocamento da atengao esta associado a altera^oes na atividade neural. 
Devido a forte rela^ao entre a atengao e os movimentos dos olhos, a investiga- 
^ao come^ou com partes do encefalo envolvidas na gera^ao das sacadas. 

Os pesquisadores registraram a atividade de neuronios no cortex parietal 
posterior de macacos enquanto os animais desempenhavam uma tarefa com¬ 
portamental simples (Eigura 21.10). Acredita-se que essa area cortical esteja 
envolvida no direcionamento dos movimentos dos olhos, em parte porque sua 
estimula^ao eletrica evoca movimentos sacadicos. No experimento, um macaco 
fixava um ponto em um monitor de um computador e um estimulo piscava 
brevemente sobre a parte periferica da retina, na localiza^ao do campo recep- 
tivo sob estudo. O macaco era instruido a manter o olhar fixo no ponto inicial 
ou a realizar um movimento sacadico em dire^ao ao estimulo que havia apare- 
cido brevemente. Em qualquer um dos casos, o neuronio parietal era excitado 
pelo estimulo que piscara em seu campo receptivo (Eigura 21.11a). A observa- 
^ao que torna importante esse experimento e que a resposta ao estimulo que 
piscava era significativamente aumentada quando o animal fazia o movimento 
sacadico para colocar o estimulo sobre a fovea, em compara^ao as avalia^oes 
em que o macaco mantinha o olhor fixo na localiza^ao inicial (Eigura 21.11b). 
Lembre-se que o estimulo e o mesmo em ambos os casos. O efeito facilitador 
foi observado apenas quando um movimento sacadico em dire^ao a localiza^ao 
do estimulo no campo receptivo era realizado, e nao se o movimento sacadico 
era feito em outras dire^oes e ocorria mesmo se o movimento sacadico fosse 
feito apos o neuronio responder ao estimulo-alvo. Isso sugere que a atengao e 
deslocada para o final do movimento sacadico plane)ado mesmo antes de os 
olhos se moverem, e apenas neuronios com campos receptivos naquela locali- 
za^ao apresentam facilita^ao das respostas pelo deslocamento da atengao que 
precede a sacada (Eigura 21.11c). Uma segunda interpreta^ao que deve ser con- 
siderada e que a acentua^ao da resposta poderia ser um sinal pre-motor rela- 
cionado a codifica^ao do subsequente movimento ocular, assim como neuro¬ 
nios no cortex motor disparam antes do movimento das maos. Para investigar 


Ponto de fixagao 



Tela 


Alvo 


do olhar 
devido ao 
movimento 


sacadico 
dos olhos 


A FIGURA 21.10 

Uma tarefa comportamental para di- 

recionar a atengao de um macaco. 

Enquanto registros sao feitos a partir do 
cortex parietal posterior, o macaco fixa o 
olhar em um ponto em uma tela de com¬ 
putador. Quando aparece um alvo peri¬ 
ferico (normalmente no campo recep¬ 
tivo de um neuronio), o animal faz um 
movimento sacadico dos olhos em dire- 
gao ao alvo. (Fonte: adaptada de Wurtz, 
Goldberg e Robinson, 1982, p. 128.) 
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A FIGURA 21.11 

O efeito da atengao sobre a resposta de um neuronio no cortex parietal posterior, (a) Um neuronio no cortex parietal posterior res- 
ponde a um estimulo-alvo em seu campo receptive, (b) A resposta e aumentada se o aparecimento do alvo e seguido de um movimento 
sacadico rumo ao alvo. (c) O efeito facilitador e espacialmente seletivo, pois nao e observado se a sacada e feita para um estimulo que nao 
esteja no campo receptive, (d) O aumento tambem e observado quando a tarefa requer que o animal libere uma alavanca manual quando 
o estimulo periferico apresenta uma redugao de brilho. (Fonte: adaptada de Wurtz, Goldberg e Robinson, 1982, p. 128.) 
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essa possibilidade, os pesquisadores realizaram uma varia^ao do experimento, 
na qual o animal movia a mao, em vez dos olhos, para indicar a localiza^ao do 
estimulo que piscava na periferia (Figura 21.1 Id). Mesmo sem a sacada, houve 
uma facilita^ao da resposta ao alvo no campo receptivo, sugerindo que a res- 
posta aumentada nao seria um sinal pre-motor, e sim um resultado de um des- 
locamento da atengao, necessario para desempenhar com acuracia a tarefa. 

E facil vermos como a facilita^ao da resposta, do tipo observado no cor¬ 
tex parietal posterior, poderia estar envolvida nos beneficios comportamentais 
da atengao, discutidos anteriormente. Se a atengao, atraida para um ponto do 
campo visual por um estimulo, aumenta a resposta a outros estimulos proximos 
aquele ponto, isso poderia explicar o aumento espacialmente seletivo na capa- 
cidade de detectar um alvo. Do mesmo modo, essa resposta aumentada pode¬ 
ria levar a um processamento visual mais rapido e, por fim, a tempos de rea^ao 
mais rapidos, como vemos nos experimentos de percep^ao. 

A Atengao Focaliza Campos Receptivos na Area V4. Em uma serie fas- 
cinante de experimentos, Robert Desimone e colaboradores, entao no Instituto 
Nacional de Saude Mental dos Estados Unidos (National Institute of Mental 
Health), mostraram efeitos surpreendentemente especificos da atengao sobre 
os campos receptivos de neuronios na area V4 do cortex visual. Em um experi¬ 
mento, macacos realizaram a tarefa de discrimina^ao igual-diferente com pares 
de estimulos dentro dos campos receptivos de neuronios V4. Como exemplo, 
suponha que uma determinada cHula de V4 tenha respondido fortemente a 
barras verticais e horizontais de luz vermelha em seu campo receptivo, mas nao 
tenha respondido a barras verdes, horizontais ou verticais. Entao, as barras ver- 
melhas foram estimulos “efetivos”, ao passo que as barras verdes foram estimulos 
“inefetivos”. Enquanto o macaco olhava para o ponto de fixa^ao, dois estimu¬ 
los (cada um deles efetivo ou inefetivo) eram exibidos brevemente em diferen- 
tes sitios no campo receptivo, e, apos certo intervalo de tempo, outros dois esti¬ 
mulos apareciam nos mesmos sitios. Em uma sessao experimental, o animal era 
instruido a tomar suas decisoes entre “igual” e “diferente” examinando os esti¬ 
mulos sucessivos em um dos dois locais dentro do campo receptivo. Em outras 
palavras, para realizar a tarefa, o animal devia prestar atengao em um sitio do 
campo receptivo, mas nao no outro. Com a mao, o animal empurrava uma ala- 
vanca para um lado se os estimulos sucessivos no sitio de atengao fossem os 
mesmos, e para o lado contrario se os estimulos fossem diferentes. 

Consideremos o que ocorria em um teste quando estimulos efetivos apare¬ 
ciam nos sitios onde estava o foco da atengao, ao passo que os estimulos inefeti¬ 
vos apareciam no outro local (Figura 21.12a). Nao e de surpreender que, nessa 
situa^ao, o neuronio de V4 respondia intensamente, uma vez que havia esti¬ 
mulos efetivos adequados no campo receptivo. O macaco era, entao, dirigido a 
basear esse mesmo julgamento “igual-diferente” para os estimulos situados na 
outra localiza^ao do campo receptivo (Figura 21.12b). Nesse sitio, somente os 
estimulos inefetivos verdes eram mostrados. A resposta do neuronio deveria 
ser a mesma de antes, visto que exatamente os mesmos estimulos estavam no 
campo receptivo, certo? Surpreendentemente, nao foi isso que os pesquisadores 
observaram. Apesar de os estimulos serem identicos, quando o animal prestava 
atengao ao sitio do campo receptivo do neuronio onde estavam os estimulos 
inefetivos, as respostas dos neuronios de V4 eram, em media, menos da metade. 
E como se o campo receptivo se contraisse em torno da area do foco de aten- 
qao, diminuindo a resposta aos estimulos efetivos no sitio para o qual a atengao 
nao esta direcionada. O efeito especifico para a localiza^ao que a atengao tern 
sobre a atividade neural nesse experimento pode estar diretamente relacionado 
a expecificidade discutida anteriormente no experimento de detec^ao em seres 
humanos. 



734 


PARTE III O Encefalo e o Comportamento 


Imagem 1 


Imagem 2 



Ponto de 
fixagao 


Campo 

receptive 


Sitio para 
onde esta 
direcionada 
a atengao 


(a) Atengao ao estimulo efetivo 


VISIVEL 

Estimulo 

NAO VISIVEL 


Resposta do 
neuronio V4 quando 
o estimulo efetivo 
esta na localizagao 
para a qual esta 
voltada a atengao 
no campo receptive 


Imagem 1 


Imagem 2 



Sitio para 
onde esta 
direcionada 
a atengao 


(b) Atengao ao estimulo inefetivo 


VISIVEL 

Estimulo 

NAO VISIVEL 


Resposta do 
neuronio V4 quando 
o estimulo inefetivo 
esta na localizagao 
para a qual esta 
voltada a atengao 
no campo receptive 


A FIGURA 21.12 

O efeito da atengao na area V4 do cortex visual. O circulo amarelo indica se o macaco esta 
prestando atengao para a localizagao (a) a esquerda ou (b) a direita no campo receptive. Para 
esse neuronio, as barras de luz vermelha sao efetivas para produzir uma resposta, e as barras 
verdes sao inefetivas. Embora os estimulos sejam sempre os mesmos, a resposta do neuro¬ 
nio e maior quando a atengao esta direcionada aos estimulos efetivos. (Fonte: adaptada de 
Moran e Desimone, 1985, p. 782.) 
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A FIGURA 21.13 

Projegoes pulvinares para o cortex. 

O nucleo pulvinar esta no talamo pos¬ 
terior. Ele envia amplos eferentes para 
areas do cortex cerebral, incluindo are¬ 
as VI, V2, MT, cortex parietal e cortex 
temporal inferior. 


Circuitos Encefalicos Para o Controle da Atengao 

Vimos que a atengao tern efeitos beneficos sobre o processamento visual e que 
ela altera a sensibilidade dos neuronics visuais. Essas sao as consequencias da 
atengao. Consideraremos agora os mecanismos que dirigem a atengao, urn 
topico mais dificil de se estudar, pois as redes de estruturas corticais e subcor- 
ticais envolvidas estao distribuidas em todo o encefalo. Varies experimentos 
sugerem que o circuito encefalico responsavel pelos movimentos sacadicos dos 
olhos desempenha urn papel critico em dirigir a atengao. Essa liga^ao e consis- 
tente com o comportamento humane, pois fazemos sacadas para objetos salien- 
tes ou de interesse comportamental. Nao examinaremos aqui cada estrutura 
que se acredita estar envolvida com a atengao, mas ressaltaremos algumas e 
sugeriremos como os circuitos de controle podem estar organizados. 

O Pulvinar: urn Componente Subcortical. Uma estrutura que tern side estu- 
dada pelo seu possivel papel no direcionamento da atengao e o nucleo pulvi¬ 
nar do talamo. Diversas propriedades desse nucleo o tornam interessante. Como 
ocorre em outras areas neocorticais que discutimos, os neuronics do pulvinar 
respondem mais robustamente quando um macaco presta atengao a um estimulo 
em seu campo receptive do que respondem ao mesmo estimulo quando a atengao 
esta dirigida a outro local. Alem disso, o pulvinar tern conexoes reciprocas com 
a maior parte das areas visuais corticais nos lobos occipital, parietal e temporal, 
o que Ihe confere o potencial de modular a atividade cortical amplamente espa- 
Ihada (Eigura 21.13). Consistente com essa observa^ao anatomica, descobriu-se 
em macacos que, quando a atengao se volta a um campo receptive do pulvinar, ha 
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um aumento da sincroniza^ao entre a atividade neural no pulvinar, na area V4 e 
no IT. Como o pulvinar tern eferentes para V4 e IT, a hipotese e de que o pulvinar 
regule o fluxo de informa^ao nas areas do cortex visual. 

Os seres humanos com lesao no pulvinar respondem de forma anormal- 
mente lenta a estimulos no lado contralateral, principalmente quando ha esti- 
mulos competindo no lado ipsilateral. Foi proposto que tal deficit reflita uma 
capacidade reduzida de focalizar a atengao em objetos no campo visual contra¬ 
lateral. Um fenomeno similar foi observado em macacos. Quando muscimol, 
um agonista do neurotransmissor inibitorio do acido y-aminobutirico (GABA), 
e injetado unilateralmente no pulvinar, a atividade dos neuronios e suprimida. 
Do ponto de vista comportamental, a inje^ao produz uma dificuldade em des- 
locar a atengao para estimulos contralaterais, o que e analogo ao efeito pro- 
duzido por lesoes pulvinares em seres humanos. For sua vez, e interessante 
observar que a inje^ao do antagonista GABAergico bicuculina parece facilitar o 
deslocamento da atengao para o lado contralateral. 

Campos Oculares Frontais, Movimentos Oculares e Atengao. Tirin 
Moore e colaboradores, entao na Universidade de Princeton, examinaram uma 
area cortical no lobo frontal conhecida como campos oculares frontais ou 
COF (Figura 21.14). Ha conexoes diretas entre os COF e numerosas areas que 
sabidamente sao influenciadas pela atengao, incluindo as areas V2, V3, V4, MT 
e o cortex parietal. Os neuronios nos COF tern campos motores, os quais sao 
pequenas areas no campo visual. Se uma corrente eletrica suficiente for passada 
em um COF, os olhos rapidamente farao um movimento sacadico para o campo 
motor dos neuronios estimulados. 

Em um experimento, Moore e colaboradores treinaram macacos para olhar 
para o monitor de um computador que continha numerosos pequenos pontos 
de luz. Eles colocaram um eletrodo nos COF e determinaram o campo motor 
dos neuronios situados na ponta do eletrodo. A tarefa do animal era fixar o 
olhar no centro da tela, prestando atengao a uma das marcas, o “alvo”, especi- 
ficado pelo pesquisador. Em um teste, se o alvo tinha seu brilho diminuido, o 
macaco acionava a alavanca com sua mao. Se o alvo nao apresentava redu^ao 
no brilho, o macaco nao movia a alavanca. Variando o nivel de luz, os pesquisa- 
dores determinaram a diferen^a minima na luz, ou limiar, necessaria para que o 
macaco detectasse o enfraquecimento da luz. A tarefa foi dificultada para o ani¬ 
mal usando pontos “distratores” que piscavam ao acaso (Figura 21.15a). 

Sem que o macaco percebesse, em alguns testes uma pequena corrente ele¬ 
trica era passada pelo eletrodo posicionado nos COF. E importante observar 
que a corrente era insuficiente para deslocar os olhos para o campo motor e 
que o animal continuava a olhar para o ponto de fixa^ao central. O objetivo do 
experimento era determinar se a pequena estimula^ao eletrica poderia aumen- 
tar a capacidade do animal de detectar a redu^ao na luminosidade do ponto- 
-alvo, um tipo de “encorajamento” artificial. Os resultados estao resumidos na 
Figura 21.15b. O histograma mostra que, quando o estimulo-alvo estava loca- 
lizado dentro do campo motor, o limiar para a diferen^a de luz necessaria para 
a detec^ao da redu^ao do brilho do alvo era cerca de 10% menor com a esti- 
mula^ao eletrica do que sem ela. O lado direito desse histograma mostra que 
o desempenho nao era facilitado e pode, na verdade, ser prejudicado pela esti- 
mula^ao eletrica se o alvo estiver fora do campo motor (como se a atengao fosse 
deslocada para o campo motor e para fora do alvo). Conforme predito, a esti- 
mula^ao eletrica nos COF melhorou o desempenho de forma semelhante a um 
aumento de atengao. Alem disso, o efeito da estimula^ao eletrica foi especifico 
para a localiza^ao, assim como a modula^ao da atengao normalmente o e. 

Se os resultados de Moore e colaboradores significam que os COF sao parte 
de um sistema para direcionar a atengao e facilitar o desempenho visual de 



A FIGURA 21.14 
Os campos oculares frontais (COF) 
no encefalo de um macaco do gene- 
ro Macaca. Os COF estao envolvidos 
na produgao dos movimentos sacadi- 
cos dos olhos e desempenham um pa- 
pel no direcionamento da atengao. 
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A FIGURA 21.15 
A estimulagao dos COF altera limia- 
res de percepgao. (a) Um macaco ob- 
serva pontos em um monitor. Todos os 
pontos piscam, com excegao do pon- 
to-alvo. O macaco libera uma alavanca 
se o ponto-alvo apresentar uma redu- 
gao de brilho. (b) Se o ponto-alvo esti¬ 
ver no campo motor dos neuronios em 
estudo, a estimulagao eletrica dos COF 
reduz a diferenga de luminosidade ne¬ 
cessaria para detectar uma redugao na 
luminosidade do alvo. Se o alvo estiver 
fora do campo motor, a estimulagao 
eletrica aumenta ligeiramente o limiar. 
(Fonte: adaptada de Moore e Fallah, 
2001, Fig. 1.) 
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Estimulagao Registro 

dos COF em V4 
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Estimulacao dos COF 
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(b) 

A FIGURA 21.16 
O efeito da estimulagao dos COF so- 
bre a atividade de um neuronio na 
area V4 no encefalo de um macaco. 

(a) Uma pequena corrente eletrica pas- 
sa pelo eletrodo estimulando os COF 
enquanto a atividade de um neuronio 
na area V4 e registrada. (b) Um esti- 
mulo e apresentado no campo recep- 
tivo do neuronio em V4 no tempo zero. 
O histograma mostra que a resposta ao 
estimulo visual atinge um pico apos um 
curto periodo e, entao, declina. Apos 
500 ms, os COF sao eletricamente es- 
timulados (seta para baixo) em algu- 
mas tentativas (em vermelho), mas nao 
em outras (em preto). Previamente ao 
tempo de 500 ms, a resposta ao esti¬ 
mulo visual em V4 era similar, fosse o 
estimulo seguido ou nao por estimula¬ 
gao dos COF. Apos 500 ms, a resposta 
em V4 era maior nas tentativas em que 
havia estimulagao dos COF (em verme¬ 
lho) do que nas tentativas sem estimu¬ 
lagao (em preto). (Fonte: adaptada de 
Moore e Armstrong, 2003, p. 371.) 


modo especifico para a localiza^ao, como isso funcionaria? Uma possibilidade e 
que a atividade nos COF, indicando a localiza^ao de um potencial future movi- 
mento sacadico, retroalimente areas corticais as quais esta conectado, aumen- 
tando a atividade nessas areas. A equipe de pesquisa de Moore testou essa hipo- 
tese, registrando a atividade na area V4 durante a estimulagao eletrica dos COR 
Eles posicionaram eletrodos em duas areas, de modo que o campo motor dos 
neuronios COF se sobrepunha aos campos receptivos visuais dos neuronios V4. 
Um estimulo visual era utilizado para excitar o neuronio em V4, e apos um 
periodo de 500 ms os COF eram estimulados eletricamente em algumas das 
tentativas. A Figura 21.16 mostra que, quando os COF sao estimulados (com 
corrente insuficiente para evocar uma sacada), a resposta visual do neuronio 
V4 era aumentada (em vermelho) quando comparada a tentativas sem estimu¬ 
lagao dos COF (em preto). Sem um estimulo visual para excitar o neuronio V4, 
nao havia efeito da estimulagao dos COF na resposta em V4, sugerindo que o 
aumento da atividade em V4 era uma facilita^ao de uma resposta visual, e nao 
uma consequencia direta da estimulagao eletrica. 

Tornados em conjunto, os experimentos de Moore sugerem que a estimu¬ 
lagao dos COF mimetiza os efeitos fisiologicos e comportamentais da aten^ao. 
Outros cientistas obtiveram resultados semelhantes com estimulagao eletrica 
do coliculo superior, outra estrutura envolvida na gera^ao de movimentos saca- 
dicos dos olhos. Esses achados contribuem para tornar convincente a ideia de 
que a orienta^ao da aten^ao e integrada com um sistema envolvendo os COF e 
o coliculo superior, utilizados para mover os olhos. 

Direcionando a Atengao Com Mapas de Saliencias e Prioridades. 

Na busca pelos processos encefalicos envolvidos no deslocamento da aten- 
^ao, devemos considerar tanto a aten^ao de baixo para cima, que e captada por 
um estimulo, como a aten^ao de cima para baixo, que se desloca para objetos 
de importancia para o comportamento. Uma hipotese que agora e comum para 
explicar como certas caracteristicas visuais chamam sua aten^ao (p. ex, o dente- 
-de-leao amarelo cercado pela grama verde) e o mapa de saliencias, uma ideia 
introduzida por Laurent Itti e Christof Koch, do Caltech. Em vez de ser um mapa 
encefalico mostrando a localiza^ao de objetos, um mapa de saliencias mostra as 
localiza^oes de caracteristicas notaveis. Esse conceito e ilustrado na Figura 21.17. 
No Capitulo 10, vimos que o sistema visual tern neuronios seletivos para uma 
variedade de atributos do estimulo, como orienta^ao, cor e movimento, e que o 
cortex visual esta organizado com base nessas caracteristicas (p. ex., colunas de 
orienta^ao). O primeiro estagio no modelo do mapa de saliencias consiste em 
mapas de caracteristicas individuais, que localizam areas de alto grau de contraste 
nas caracteristicas (p. ex., mudan^as no sentido do movimento, de orientado para 
a direita para orientado para a esquerda, ou de vermelho para verde). Por meio 
de intera^oes neurais dentro de um mapa, uma forma de competi^ao poderia 
suprimir respostas associadas com baixos contrastes das caracteristicas. As loca- 
liza^oes de alto contraste em cada mapa de caracteristicas alimentam um mapa 
de saliencias, que localiza areas de altos contrastes, independentemente de carac¬ 
teristicas especificas. A competi^ao entre as localiza^oes com alto contraste leva a 
uma localiza^ao vencedora, para a qual a aten^ao e deslocada. Para impedir que a 
aten^ao fique presa a uma unica localiza^ao mais saliente, contudo, uma “retroi- 
nibi^ao” impede que sitios sucessivos de aten^ao sejam os mesmos. 

Como descrevemos, esse modelo explica apenas o direcionamento “de baixo 
para cima” da aten^ao. Podemos adicionar modula^ao da aten^ao de cima para 
baixo ao modelo na Figura 21.17, inserindo entradas cognitivas tanto aos mapas 
de caracteristicas (“estou procurando por um amigo usando um chapeu verme¬ 
lho”) quanto ao mapa de saliencias (“lembro que a figura-chave estava no lado 
direito da pagina do livro-texto”). Com essa adi^ao, nosso modelo nao mais 
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indica simplesmente saliencias (uma propriedade do estimulo de baixo para 
cima), mas, sim, prioridade atencional. Um mapa de prioridades e um mapa 
que mostra localiza^oes para onde a atengao deve ser dirigida com base na 
saliencia dos estimulos e nas informa^oes cognitivas. Em outras palavras, um 
mapa de prioridades e um mapa de saliencias mais efeitos de cima para baixo. 

Um Mapa de Prioridades no Lobo Parietal. Mapas de saliencias e de 
prioridades tern sido estudados em areas corticais visuais (p. ex., nas areas VI, 
V4), assim como em areas corticais nos lobos parietal e frontal. Em uma serie 
de estudos, Michael Goldberg, da Universidade Columbia, James Bisley, da 
Universidade da California, Los Angeles, e colaboradores mostraram que o 
cortex intraparietal lateral (area LIP) parece construir um mapa de priori¬ 
dades com base em informa^oes tanto de baixo para cima quanto de cima para 
baixo (Eigura 21.18). A area LIP desempenha um importante papel no direcio- 
namento dos movimentos dos olhos, uma fun^ao claramente relacionada com o 
direcionamento da atengao. Lesoes no cortex parietal tambem estao associadas 
a smdrome de negligencia, na qual ha uma incapacidade de dirigir a atengao 
para metade do ambiente (Quadro 21.2). 

Um experimento demonstra um efeito de saliencias no LIP, que e semelhante 
a experiencia que voce poderia ter quando entra em uma sala familiar: voce pode 
nao prestar qualquer atengao a um velho sofa ou a luminaria na parede da sala 
de sua casa, mas sua atengao se voltaria a um novo caozinho pulando no chao. 
No experimento, um macaco observa um monitor de computador e observamos 
que um neuronio na area LIP responde quando um objeto, digamos, uma estrela, 
pisca em seu campo receptivo (Eigura 21.19a). No segundo experimento, oito 
objetos estao no monitor e um deles e uma estrela. O animal inicialmente fixa o 
olhar em um ponto na parte inferior do monitor, de modo que o campo recep¬ 
tivo do neuronio LIP nao abrange qualquer dos objetos. Quando o ponto de fixa- 
^ao se move para o centro do monitor, o animal faz uma sacada que traz a estrela 
para dentro de seu campo receptivo. A Eigura 21.19b mostra que ha pouca res- 
posta nessa situa^ao. Em um terceiro experimento, o animal fixa o mesmo sitio 
na parte inferior do monitor, e todos os estimulos sao mostrados, exceto a estrela 
(nenhum dos estimulos esta no campo receptivo). Entao, cerca de 500 ms antes 


◄ FIGURA 21.17 
Dirigindo a atengao com um mapa 
de saliencias. Uma hipotese influen- 
te para o direcionamento da atengao e 
que o encefalo usa um mapa de salien¬ 
cias para determinar para onde de- 
vemos e para o que prestar atengao. 
Os sinais de entrada visual sao analisa- 
dos por neuronios que sao sensiveis a 
escala espacial dos elementos do esti¬ 
mulo e a outras caracteristicas do es¬ 
timulo, como cor, intensidade, orien- 
tagao, movimento, e assim por diante. 
Os mapas para essas caracteristicas 
individuais determinam onde ha alte- 
ragoes significativas em cada parame- 
tro, como uma transigao de uma cor 
para outra, da luz para o escuro, ou 
contornos com diferentes orientagoes. 
Os mapas de caracteristicas sao com- 
binados em um mapa de saliencias, 
que identifica um “vencedor” - o ob¬ 
jeto mais notavel entre os mapas de 
caracteristicas e que sera a proxima 
localizagao para onde a atengao sera 
deslocada; neste caso, uma sacola de 
dinheiro. Para assegurar que o sistema 
nao se tome travado a um unico objeto 
saliente, um sistema de “retroinibigao” 
assegura que o presente alvo da aten¬ 
gao seja inibido como proximo alvo. 
Como indicado na parte inferior a di- 
reita, a atengao e tambem influenciada 
por fatores de cima para baixo. (Fonte: 
Itti e Koch 2001, Fig. 1.) 
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A FIGURA 21.18 
Area LIP no encefalo de macaco (ge- 
nero Macaca), escondida no sulco 
intraparietal. Os neuronios LIP estao 
envolvidos no direcionamento dos mo¬ 
vimentos oculares e da atengao. 
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QUADRO 21.2 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Smdrome da Negligencia Hemiespacial 


N o Capitulo 12, discutimos brevemente a sfndrome da 
negligencia, na qual o paciente parece ignorar objetos, 
pessoas e, as vezes, ate mesmo partes de seu proprio corpo 
que ficam de um lado do centro do campo visual. Alguns 
tern defendido a ideia de que essa sindrome resulta de um 
deficit unilateral da atengao. As manifestagoes da sindrome 
da negligencia podem ser tao bizarras, que dificilmente acre- 
ditamos quando nao as observamos diretamente. Em casos 
mais leves, o comportamento pode nao ser aparente com a 
observagao casual. Contudo, em casos mais graves, os pa- 
cientes agem como se metade do universo nao mais exis- 
tisse. Eles podem se barbear em apenas um lado da face, 
escovar os dentes apenas em um lado da boca, vestir apenas 
um lado do corpo e comer alimentos apenas de um dos lados 
do prato. 

Lima vez que a sindrome da negligencia e menos comum 
apos lesao do hemisferio esquerdo, ela tern sido estudada 
principalmente devido a negligencia da metade esquerda do 
espago, como resultado de lesao do cortex cerebral direito. 
Alem de negligenciar objetos no lado esquerdo, alguns pa- 
cientes apresentam negagao. Por exempio, eles podem dizer 
que sua mao esquerda nao esta realmente paralisada ou, em 
casos extremos, eles recusam-se a acreditar que um mem- 
bro do lado esquerdo seja parte do seu corpo. Considere a 
Figure 12.24, no Capitulo 12, como um exempio comum do 
sentido distorcido de espago que esses pacientes apresen¬ 
tam. Se Ihes e pedido que fagam um desenho, eles podem 
colocar tudo na metade direita, deixando a parte esquerda em 
branco. Um exempio particularmente dramatico sao as pintu- 
ras mostradas na Figure A, pintadas por um artista na medida 
em que se recuperava de um acidente vascular encefalico. 

Se pedirmos aos pacientes com sindrome da negligencia 
que fechem os olhos e apontem na diregao da linha media de 
seus corpos, eles apontam geralmente muito para a direita, 
como se houvesse um encolhimento da metade esquerda. 
Se seus olhos sao vendados e e pedido que explorem objetos 
colocados em uma mesa a sua frente, os pacientes compor- 
tam-se normalmente ao explorer objetos a direita, mas so- 
mente por acaso procurarao algo a esquerda. Todos esses 
exemplos apontam em diregao a um problema em relacionar- 
-se com o espago a sua volta. 

A sindrome da negligencia esta mais comumente as- 
sociada a lesoes no cortex parietal posterior no hemisferio 
direito, mas ela tambem tern sido relatada apos lesoes no 
hemisferio direito no cortex pre-frontal, no cingulado e em 
outras areas. Foi proposto que o cortex parietal posterior 
esteja envolvido na alocagao da atengao para objetos em 
diferentes posigoes do espago extrapessoal. Se isso e ver- 
dade, entao a sindrome da negligencia pode ser uma rup¬ 
ture na capacidade de deslocar a atengao. Uma evidencia 
a favor dessa hipotese e que, algumas vezes, objetos no 
campo visual direito de pacientes com sindrome da negli¬ 
gencia sao anormalmente efetivos em capturar a atengao, e 
esses pacientes podem ter dificuldade em desviar sua aten¬ 
gao de um objeto nesse lado. 

Nao esta claro por que essa sindrome acompanha mais 
frequentemente lesoes no hemisferio direito do que no he¬ 


misferio esquerdo. O hemisferio direito parece ser domi- 
nante para a compreensao das relagoes espaciais, e, em es- 
tudos com comissurotomizados, tem-se mostrado que esse 
hemisferio e superior ao esquerdo na resolugao de quebra- 
-cabegas complexes. Esses achados parecem consistentes 
com a maior perda do sense espacial apos lesoes no hemis¬ 
ferio direito. Uma hipotese e que o hemisferio esquerdo esta- 
ria envolvido na atengao a objetos no campo visual direito, ao 
passo que o hemisferio direito estaria envolvido na atengao 
aos campos visuais esquerdo e direito. Embora essa hipotese 
possa explicar os efeitos assimetricos das lesoes hemisferi- 
cas esquerda e direita, ate o presente ha apenas evidencias 
sugestivas para apoiar tal hipotese. Um ultimo enigma acerca 
da sindrome da negligencia e que existe uma recuperagao 
parcial ou complete em questao de meses (na figure, observe 
a recuperagao mostrada nos autorretratos). 



Figura A 

Autorretratos durante a recuperagao de um acidente vascular ence¬ 
falico (AVE) que causou sindrome da negligencia. Deis meses apos 
ter sofrido um AVE que afetou o cortex parietal do lado direito, o ar¬ 
tista fez seu autorretrato (figura superior, a esquerda). Praticamente 
nao ha o lado esquerdo da face nessa pintura. Cerca de 3,5 meses 
apos o AVE, ha certos detalhes no lado esquerdo, mas nao como 
no lado direito (parte superior, a direita). Seis meses (parte inferior, 
a esquerda) e 9 meses (parte inferior a direita) apos o AVE, ha um 
avango cada vez maior do lado esquerdo da pintura. (Fonte: Posner 
e Raichle, 1994, p. 152.) 
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que o animal fa^a um movimento sacadico para o ponto central de fixa^ao, a 
estrela aparece. Quando o ponto central de fixa^ao e mostrado, o animal faz uma 
sacada para ele, e o neuronio responde vigorosamente a estrela (Figura 21.19c). 
Observe que, nessa ultima versao do experimento, a estrela nao esta no campo 
receptivo quando aparece. Quando os olhos se movem e a estrela entra no campo 
receptivo, os oito objetos do monitor sao identicos aqueles do segundo experi¬ 
mento. Parece que o aumento na resposta no terceiro experimento e consequen- 
cia do acionamento da estrela imediatamente antes de ela entrar no campo recep¬ 
tivo. A hipotese e que o aparecimento do estimulo chama a atengao do animal, 
aumentando a resposta do neuronio LIP. Esse efeito e consistente com um mapa 
de saliencias na area LIP, no sentido de que a resposta do neuronio e fortemente 
modulada de baixo para cima por um estimulo notavel. 

Uma varia^ao desse experimento nos mostra um efeito atencional de cima 
para baixo. Esse estudo usa os mesmos oito estimulos, mas agora todos eles sao 
sempre mostrados (nao ha estimulos que piscam em dado momento). Como 
no experimento anterior, o animal fixa em um ponto no monitor do computa- 
dor, de modo que nenhum dos estimulos esta no campo receptivo. Um pequeno 
estimulo-dica pisca varias vezes, indicando para o animal qual dos oito esti¬ 
mulos e de relevancia para o comportamento nessa tentativa do experimento. 
No caso ilustrado, o neuronio LIP nao responde a estrela indicada, uma vez que 
ela esta fora de seu campo receptivo (Eigura 21.20a). O ponto de fixa^ao, entao, 
move-se para o centro do monitor, e o macaco faz uma sacada para essa loca- 
liza^ao, trazendo a estrela para dentro do campo receptivo do neuronio LIP, 
o qual responde a estrela (Eigura 21.20b). Por fim, o animal faz uma sacada 
para o estimulo, estrela, e a resposta LIP e encerrada (Figura 21.20c). Compare 
esse padrao de respostas aquele observado com estimulos identicos, quando 
a dica nao equivale ao estimulo que entra no campo receptivo. Como ocor- 
reu antes, nao ha resposta para a dica - agora um triangulo, em vez de uma 
estrela (Figura 21.20d). Quando o animal faz a primeira sacada, a estrela entra 
no campo receptivo, mas a resposta e muito menor que antes (Figura 21.20e). 
Por fim, o animal faz uma segunda sacada para o triangulo (Figura 21.20f). 

Observe que, em ambos, no primeiro e no segundo experimentos, havia 
uma condi^ao na qual o animal realizava uma sacada que trazia um estimulo 


◄ FIGURA 21.19 

Evidencia para um mapa de priorida- 

des de baixo para cima na area LIP. 

(a) Um neuronio LIP responde quando 
um estimulo efetivo, uma estrela, pisca 
em seu campo receptivo. (b) O neuro¬ 
nio LIP responde fracamente se todos 
os oito estimulos sao apresentados 
antes que uma sacada traga a estrela 
para seu campo receptivo. (c) Se a es¬ 
trela e acionada 500 ms antes da saca¬ 
da, o neuronio LIP resposte fortemente 
apos a sacada. PF, ponto de fixagao. 
(Fonte: adaptada de Bisley e Goldberg, 
2010, Fig. 2.) 
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► FIGURA 21.20 

Evidencia para um mapa de priorida- 

des de cima para baixo na area LIP. 

(a) Um pequeno estimulo em formato 
de estrela funciona como dica, piscan- 
do para informar ao animal qual esti¬ 
mulo e importante. A dica esta fora do 
campo receptive e nao ha resposta 
no neuronic LIP. (b) Um primeiro mo- 
vimento sacadico e realizado para o 
centre do monitor, trazendo o estimu¬ 
lo (estrela) para dentro do campo re¬ 
ceptive. O neuronic responde a estrela. 

(c) 0 macaco realiza uma segunda sa- 
cada para o estimulo indicado (estrela). 

(d) Neste segundo experimento com o 
mesmo neuronic LIP, a dica e um trian- 
gulo. (e) Ha uma resposta significativa- 
mente reduzida a estrela quando a dica 
e o triangulo. (f) O macaco faz uma sa- 
cada em diregao ao estimulo indicado 
(triangulo). (Fonte: adaptada de Bisley 
e Goldberg, 2010, Fig. 4.) 
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estavel (que nao havia piscado anteriormente), a estrela, para dentro do campo 
receptivo. A partir da Figura 21.19, conclmmos que, sem algo como aquele pis- 
car para aumentar sua saliencia, o neuronio LIP nao responde com intensidade 
a estrela no seu campo receptivo. 

Na Figura 21.20b, ha uma resposta muito maior que na Figura 21.20e, pos- 
sivelmente devido a um sinal de cima para baixo, informando ao neuronio LIP 
que, no primeiro caso, a estrela e importante (para planejar a ultima sacada), 
embora ela nao esteja piscando. Uma variedade de experimentos nessas linhas 
gerais sugere que os neuronios LIP carregam informa^ao apropriada para um 
mapa de prioridades para a aten^ao visual. 

A Rede Frontoparietal da Atengao. Na medida em que aprendemos mais 
acerca das areas encefalicas envolvidas com a aten^ao e das areas que parecem 
dispor de mapas de saliencias ou de prioridades, emerge um delineamento dos 
circuitos envolvidos na aten^ao. 
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◄ FIGURA 21.21 

A rede frontoparietal da atengao no 
encefalo de macaco (genero Maca- 
ca). (a) Na atengao de baixo para cima, 
a informagao acerca de um objeto no- 
tavel e transmitida das areas visuais no 
lobo occipital para a area LIP, onde um 
mapa de saliencias e construido. Sinais 
iniciais de atengao sao tambem obser- 
vados no cortex pre-frontal e nos cam- 
pos ecu lares f rentals que interagem 
com o LIP. Sinais enviados do LIP e dos 
COF podem dirigir os olhos e aumen- 
tar o processamento visual no cortex 
occipital, (b) Na atengao de cima para 
baixo, as areas do lobo frontal mostram 
modulagao da atengao nos periodos 
mais iniciais, e sinais enviados a outras 
estruturas influenciam os movimentos 
oculares e a percepgao. Setas pretas: 
sinais de baixo para cima; setas verme- 
Ihas: sinais de cima para baixo. 


As areas encefalicas envolvidas compoem a rede frontoparietal da atengao 
(Figura 21.21). 

Na atengao de baixo para cima, os sinais de entrada que chegam das areas 
visuais no lobo occipital atingem a area LIP, onde o primeiro passo critico pode 
ser a constru^ao de um mapa de saliencias, baseado nos objetos dignos de nota 
observados no campo visual (ver Figura 21.21a). Os campos oculares frontais 
tambem contem um mapa de saliencias, mas a saliencia e sinalizada ali apos o 
LIP. Por meio de retroalimenta^ao para as areas visuais e conexoes com as estru¬ 
turas que movimentam os olhos, o processamento visual de um objeto saliente 
e aumentado, e os olhos podem mover-se para colocar o objeto sobre a fovea. 

A atengao de cima para baixo e dirigida por objetivos comportamentais, 
e e apropriado que as areas corticais no lobo frontal pare^am criticas. Regis- 
tros ao longo de varias areas encefalicas mostram que efeitos sobre a atengao 
seguem uma sequencia temporal, ocorrendo inicialmente no lobo frontal (cor¬ 
tex pre-frontal e campos oculares frontais) e seguindo progressivamente pelas 
areas LIP, V4 e MT, V2 e, entao, VI (ver Figura 21.21b). As rela^oes causais 
nessas areas encefalicas ainda estao sendo estudadas, mas podemos especular 
que os objetivos comportamentais sao estabelecidos nas areas frontais e parie- 
tais, a informagao e processada para criar um mapa de prioridades no LIP e nos 
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COF, e a modula^ao das areas corticais visuais acentua a percep^ao dos objetos 
selecionados. Varias dessas areas encefalicas, incluindo LIP, COF e o coliculo 
superior, tambem servem para orientar os movimentos sacadicos dos olhos, de 
modo a escrutinar os objetos aos quais a aten^ao e alocada. 

A CONSCIENCIA 

Nos capitulos anteriores, discutimos os sistemas sensoriais que trazem para o 
encefalo informa^oes acerca do mundo ao redor. Com a finalidade de favo- 
recer objetivos comportamentais, focalizamos nossa aten^ao em um pequeno 
subconjunto desse vasto universo de informa^oes sensoriais. Presumivelmente, 
outros animais fazem uma barganha semelhante: monitoramento amplo das 
entradas sensoriais em baixa resolu^ao, talvez com a rede no modo padrao, ou 
filtra^ao da maior parte dos sinais sensoriais que chegam e direcionamento da 
aten^ao, com alta resolu^ao, para apenas a informa^ao necessaria no momento. 
Considere o proximo passo na cadeia de eventos no encefalo - tornar-se cons- 
ciente do mundo ao nosso redor. 

Provavelmente, e justo dizermos que os neurocientistas tendem a ser mate- 
rialistas em suas atitudes acerca da consciencia, significando que a consciencia 
surge a partir de processos fisicos: como qualquer outro produto do encefalo, a 
consciencia pode, no final, ser compreendida como algo baseado na estrutura 
e na fun^ao do sistema nervoso. Uma alternativa ao materialismo e o dualismo, 
que estabelece que a mente e o corpo sao coisas distintas e que um nao pode ser 
completamente explicado pelo outro (i.e., a consciencia nao pode ser completa- 
mente compreendida a partir de processos fisicos). Se for verdade que a cons¬ 
ciencia e baseada em principios fisicos padrao, uma inferencia logica e que deve 
ser possivel construir, um dia, uma maquina consciente. 

O Que e Consciencia? 

A natureza da consciencia Humana e um problema que tern intrigado filoso- 
fos e cienstistas por seculos. Houve desafios logo no inicio; mesmo a defini- 
^ao de consciencia e controversa. Basta dizer que numerosas defini^oes de 
consciencia tern sido formuladas ao longo dos anos, e numerosos modelos 
de consciencia tern sido propostos. Nosso objetivo nao e mergulhar nessa con- 
troversia. Contudo, a considera^ao de algumas das questoes basicas nos levara 
a uma discussao do tipo de investiga^oes neurocientificas acerca da consciencia 
que poderiam ser frutiferas. Pense nas maneiras em que usamos a propria pala- 
vra consciencia. Dizemos que uma pessoa a quern e administrado um aneste- 
sico geral ou que esta adormecida esta inconsciente, e que essa pessoa se torna 
consciente ao acordar. Se considerarmos com seriedade os candidatos antes de 
votarmos, dizemos que o nosso voto foi consciente. Diz-se de uma pessoa sob a 
influencia de um alucinogeno que ela esta em um estado alterado de conscien¬ 
cia. Quando uma luz com alto comprimento de onda atinge nossa retina, temos 
a experiencia consciente da cor vermelha. Contudo, a palavra “consciente” 
significa a mesma coisa em todos esses exemplos? Parece que usamos a palavra 
de diferentes modos e a compreensao das distintas facetas da consciencia pode 
envolver diferentes linhas de investiga^ao nas neurociencias. 

Em 1995, o filosofo David Chalmers, da Universidade da California, em 
Santa Cruz, propos uma distin^ao que e util como ponto de partida. Ele deli- 
neou o que chamou de os problemas faceis da consciencia e o problema dificil 
da consciencia. Quando Chalmers falou dos problemas faceis da consciencia, 
ele referiu-se aos fenomenos que podem aparentemente ser investigados por 
meio da metodologia cientifica padrao. Por exemplo, qual a diferen^a entre estar 
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acordado e estar dormindo? Nao sabemos a resposta completa para essa ques- 
tao, mas, como vimos no Capitulo 19, pesquisas estao revelando muito e pode- 
rao, um dia, delinear completamente a natureza do estado de vigilia consciente. 
Outro exemplo vem dos estudos da atengao. Algumas vezes, diz-se que estamos 
conscientes das coisas as quais prestamos atengao. Assim, experimentos sobre a 
atengao podem nos ensinar algo sobre a consciencia. Outras fun^oes encefalicas 
que podem nos trazer informa^oes sobre a consciencia incluem nossa capaci- 
dade de integrar informa^oes oriundas dos sistemas sensoriais, tomar decisoes 
acerca das informa^oes que chegam desses sistemas, e assim por diante. 

O problema dificil da consciencia e a propria experiencia. Experimenta- 
mos a emo^ao chamada felicidade, o som de um saxofone, a cor azul. Por que 
e como essas experiencias subjetivas se originam de processos fisicos? Quando 
um bebe chora, o toque tranquilizador de uma mae evoca algum padrao de 
atividade no encefalo do bebe, mas por que essa experiencia interna e agra- 
davel e nao um sentimento desagradavel, como o odor de uma torrada quei- 
mada ou a buzina de um carro? Podemos observar a atividade neural associada 
a essas experiencias (a parte facil do problema), mas compreender por que a 
experiencia e o que e parece bem mais dificil. Na verdade, nenhum dos proble- 
mas que mencionamos e facil; poderia ter sido mais adequado nos referirmos 
aos problemas dificeis da consciencia e ao aparentemente impossivel problema! 
De qualquer modo, nossa discussao aqui sera limitada aos problemas “faceis”. 

Correlates Neurais da Consciencia 

Por seculos, o estudo da consciencia estava nas maos dos filosofos; ele era con- 
siderado estar alem do alcance da ciencia experimental. Em anos recentes, essa 
atitude mudou, e cientistas estao abrindo trilhas atraves da desafiante paisagem 
da consciencia. Para avan^ar, devemos propor questoes que ofere^am alguma 
esperan^a de solu^ao, em vez de irmos imediatamente para a questao dos mis- 
terios da experiencia interna. Christof Koch e Erancis Crick, que recebeu um 
Premio Nobel por seu trabalho com a estrutura do DNA, foram dois pionei- 
ros que colaboraram para trazer uma abordagem neurocientifica ao estudo da 
consciencia (Quadro 21.3). Koch definiu os correlates neurais da consciencia 
(CNC) como os minimos eventos neuronais suficientes para uma dada percep- 
qao consciente. Em outras palavras, o que deve ocorrer e em quais neuronios 
para voce experimentar o sabor de um morango ou o sentimento de alegria? 

Uma abordagem experimental geral que tern sido utilizada inicia com ima- 
gens apresentadas aos olhos e que podem ser vistas de duas formas diferentes, 
chamadas de imagens biestaveis. Exemplos bem conhecidos sao mostrados na 
Eigura 21.22. A questao na qual estamos interessados e a seguinte: o que acontece 
com a atividade encefalica quando uma pessoa ou animal muda de um percepto 
para outro? Por exemplo, na Eigura 21.22c, em um momento, voce ve um coelhi- 
nho e, depois, ve um pato (mas nao ve ambos ao mesmo tempo). Uma vez que a 
imagem e sempre a mesma, a hipotese e que mudan^as na atividade neural que 
se correlacionam com mudan^as na percep^ao podem estar relacionadas a nossa 
percep^ao consciente de um objeto ou de outro. Experimentos ao longo dessas 
linhas foram conduzidos tanto em animais, com registros de neuronios unitarios, 
quanto em seres humanos, com estudos usando imagens por TEP e IRMf 

Correlates Neuronais da Percepgao Alternante na Rivalidade Bino¬ 
cular. A rivalidade binocular e um efeito visual que tern sido bastante utili- 
zado para investigar as bases neurais da percep^ao consciente. Na rivalidade 
binocular, diferentes imagens sao observadas pelos dois olhos, e a percep^ao 
consciente e alternada entre as duas imagens. Por exemplo, se um olho ve linhas 
verticais e o outro linhas horizontais, uma pessoa percebera as alterna^oes em 





A FIGURA 21.22 

Imagens biestaveis podem ser per- 

cebidas de dois modos diferentes. 

(a) A ilusao face-vaso. (b) O cubo de 
Necker parece ter a superficie mais 
proxima do observador ou com borda 
verde ou com borda vermelha. (c) Um 
pato ou um coelho? 
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Rastreando as Pegadas Neuronals da Consciencia 

por Christof Koch 



F oi uma ocorrencia comum no verao de 1988 que colocou 
minha vida em uma nova rota, enquanto eu lecionava em 
um curso de verao em Woods Hole, em Cape Cod. Eu havia 
tornado um comprimido de acido acetilsalicilico, mas minha 
dor de dente persistia. Deitado na cama, nao conseguia dor- 
mir porque meu molar inferior latejava. Tentando me distrair 
da dor, eu me perguntava por que e que doia tanto. Eu sabia 
que uma inflamagao da polpa dentaria enviava sinais eletricos 
para um dos ramos do nervo trigemeo. Apos o sinal passar 
atraves de diversas estagoes de retransmissao, neuronios do 
neocortex tornavam-se ativos e disparavam seus impulses 
eletricos. Tal atividade bioeletrica nessa parte do encefalo 
anda de maos dadas com a consciencia da dor, incluindo 
esse sentimento terrivel e doloroso. Como podia, contudo, 
esse processo fisico disparar sentimentos imprecisos e nao 
fisicos? E apenas um amontoado de ions - Na+, K"^, Cl", Ca^^ 
e assim por diante - movendo-se atraves de membranes, em 
principle nao diferente de ions semelhantes movendo-se para 
la e para ca em meu figado, ou de eletrons movendo-se para 
dentro e para fora de transissores em meu laptop. Como fi¬ 
sico, eu sabia que nem a mecanica quantica nem a relativi- 
dade geral, as duas teorias cientificas mais poderosas a que 
toda a materia obedece, fazem qualquer mengao a conscien¬ 
cia. Por forga de qual lei natural podia um amontoado de ma¬ 
teria organizada altamente excitavel produzir algo nao fisico e 
originar estados subjetivos, sentimentos efemeros? E assim, 
naquele distante dia de verao, minha dor de dente colocou- 
-me na via de investigagao dos mares da consciencia, com o 
encefalo como minha estrela-guia. 

Comecei o que se tornou uma colaboragao de 16 anos 
com Francis Crick, do Instituto Salk, em La Jolla, California. 


Escrevemos juntos mais de 20 artigos e capitulos de livros, e 
defendemos um programa de pesquisa empirica que se con- 
centrasse em isolar aqueles neuronios e regioes encefalicas 
envolvidos na geragao de determinado conteudo da cons¬ 
ciencia, como ver uma grade horizontal, em vez de uma grade 
vertical, ou ver vermelho, e nao verde. Sentiamos que, inde- 
pendentemente da posigao filosofica que as pessoas adotas- 
sem com relagao ao problema mente-corpo, descobrir tais 
correlatos neuronals seria um passo critico no caminho para 
uma teoria final da consciencia. 

Em 1990, quando Francis e eu publicamos nosso primeiro 
artigo acerca desse topico, estavamos empolgados com a re- 
descoberta feita por Wolf Singer e Charlie Gray, em Frankfurt, 
Alemanha, das oscilagoes sincronizadas de 40 Hz no padrao 
de disparo de neuronios no cortex visual de gatos. Argumen- 
tamos que essa assim chamada atividade na “banda gama” 
era uma das marcas da consciencia. A realidade mostrou ser 
mais complexa. Hoje, sabe-se que tal atividade oscilatoria, que 
ocorre amplamente no cortex de todas as especies investiga- 
das ate agora, esta, provavelmente, mais fortemente ligada a 
atengao seletiva que a consciencia, embora esses dois pro¬ 
cesses estejam, com frequencia, intimamente relacionados. 

Debatemos interminavelmente entre nos e com um pe- 
queno numero de colegas dispostos a pensar abertamente 
acerca desse tema ate entao proscrito - Nikos Logothetis, Wolf 
Singer, David Chalmers, Patricia Churchland, Giulio Tononi e 
V.S. Ramachandran, para mencionar uns poucos - tratando 
de celulas nervosas e seus circuitos, tanto aqueles que de- 
vem estar envolvidos na consciencia quanto os que originam 
uma miriade de tipos de comportamentos inconscientes (os 
quais apelidamos “sistemas zumbis”), como digitar rapida- 


periodos ao acaso entre apenas linhas verticals, apenas linhas horizontals e, as 
vezes, retalhos das duas orienta^oes. Como as duas imagens sao sempre as mes- 
mas e ambos os olhos estao sempre abertos, entao o que esta alternando dentro 
do encefalo e onde? 

Um experimento acerca desse topico foi conduzido por David Sheinberg e 
Nikos Logothetis, entao na Escola de medicina de Baylor. Registros foram fei- 
tos de neuronios no cortex inferotemporal (area IT), sobre a qual comentamos 
ser uma area visual de alto nivel no Capitulo 10. Em vez de linhas verticals e 
horizontals (ou patos e coelhos), foram utilizados estimulos que excitam neuro¬ 
nios IT. Antes do experimento, um macaco era treinado para acionar uma ala- 
vanca a esquerda se ele visse um objeto do “grupo de objetos a esquerda” e uma 
alavanca a direita se ele visse um objeto do “grupo de objetos a direita”. Para o 
experimento mostrado na Figura 21.23, o grupo de objetos a esquerda consistia 
de figuras de estrelas ou asteriscos, e os objetos do grupo a direita eram figuras 
de animals e faces humanas. 

Uma vez que o animal indicasse com confian^a se via um objeto do grupo a 
esquerda ou a direita, sem rivalidade, registros neurais eram feitos no IT em uma 
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mente, mover os olhos, ajustar os membros em um ambiente 
dinamico, e assim por diante. Hoje, o estudo dos mecanismos 
neuronals subjacentes a ambos, os estados da consciencia e 
seu conteudo, e realizado por muitos, tanto na clinica quanto 
em laboratories, mas, em 1990, ajudou ter um famoso biologo 
detentor de um Premio Nobel como coautor (em especial an¬ 
tes de chegar ao estado de graga de um cargo permanente). 

Continuamos a trabalhar juntos ate a morte de Francis, 
em 28 de julho de 2004. Dels dias antes, ele havia me tele- 
fonado, no caminho para o hospital, informando calmamente 
que seus comentarios sobre nosso ultimo manuscrito - so- 
bre uma regiao bastante obscura do encefalo, chamada de 
claustro, uma fina camada de neuronics sob o neocortex, e 
seu possivel papel na consciencia - seriam enviados com 
atraso. Sua esposa, Odile Crick, contou como, nas horas an¬ 
tes de sua morte, Francis alucionou imaginando neuronics do 


claustro disparando rapidamente - um cientista ate o final. 
Hoje, enquanto escrevo estas linhas, vejo um novo estudo de 
caso clinico de uma paciente epileptica que foi publicado ha 
pouco. Os neurologistas estimularam eletrodos implantados 
no encefalo da paciente para descobrir a origem de suas cri¬ 
ses. Um eletrodo, localizado proximo ao claustro esquerdo, 
desconectou a consciencia da paciente de mode imediato, 
repetido e reversivel, durante todo o periodo em que a estimu- 
lagao eletrica ocorreu. A paciente ficou com o olhar parade, 
tornou-se nao responsive a instrugoes e, posteriormente, nao 
tinha qualquer lembranga desses episodios. Sempre que- 
rendo ver dados, como Francis teria adorado isso! 

Referenda: 

Koubeissi MZ, et al. 2014. Electrical stimulation of a small brain area 
reversibly disrupts consciousness. Epilepsy and Behavior 37:3-35. 



Figura A 

Os correlates neurais da consciencia (CNC) sao definidos como os minimos eventos neuronals que, juntos, sao suficientes para gerar qualquer 
determinada percepgao consciente (aqui, olhando um pastor-alemao). (Fonte: Cortesia de Christof Koch). 


situa^ao de rivalidade. A partir de registros de linha de base, os cientistas sabiam 
que aquela cdula particular sob estudo respondia fortemente a apresenta^ao de 
uma face de macaco (a qualquer olho) e mostrava pouca ou nenhuma resposta a 
um padrao em asterisco. No experimento de rivalidade mostrado na figura, um 
asterisco era apresentado ao olho esquerdo, e uma face de macaco era apresen- 
tada ao olho direito. Com base em seu treinamento, o macaco acionava alterna- 
damente as alavancas da esquerda ou da direita, sugerindo que percebia alterna- 
damente o asterisco ou a face de macaco. O resultado mais notavel no resgistro 
neural e que a resposta no neuronio IT flutuava entre atividades baixa e alta, apro- 
ximadamente em sincronia com a resposta comportamental do animal de acionar 
a alavanca da esquerda ou a da direita, embora o estimulo fosse fixo. 

Os resultados deste e de outros experimentos indicam que ha uma corres- 
pondencia entre altera^oes na atividade de neuronios IT e a percepgao. A impli- 
ca^ao e que a rivalidade binocular produz uma alternancia na percepgao cons¬ 
ciente do macaco para as imagens rivais, e a atividade neural no IT pode ser um 
correlato neural dessa percepgao consciente. Experimentos similares em outras 
areas encefalicas de macaco mostram que, com o paradigma da rivalidade, a 
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A FIGURA 21.23 

Respostas de um neuronio IT de um macaco durante a rivalidade binocular. Testes pre- 
liminares mostraram que este neuronio no cortex inferotemporal era excitado por uma foto- 
grafia de uma face de macaco, e nao por um padrao em asteriscos. A linha na parte supe¬ 
rior mostra o estimulo que o macaco via. Primeiro, era mostrado o asterisco (sombreado em 
azul) seguido por um estimulo ambiguo (sombreado em cor-de-rosa); ambos os estimulos 
eram inefetivos em excitar o neuronio. A seguir, aparecia a condigao critica para a rivalida¬ 
de binocular, com o asterisco mostrado para o olho esquerdo e a face de macaco mostrada 
para o olho direito (sombreado em cor de laranja). Finalmente, a face de macaco era mos¬ 
trada isoladamente (sombreado em azul). A segunda linha, abaixo da linha tracejada, mostra 
qual alavanca o macaco acionava. Quando o asterisco ou a face de macaco eram mostrados 
isoladamente, o animal acionava adequadamente a alavanca esquerda ou a alavanca direita, 
respectivamente. Na condigao de rivalidade binocular, o animal primeiro acionava a alavanca 
esquerda, a seguir a direita, e, por fim, a esquerda novamente. A linha inferior, abaixo da linha 
horizontal continua, mostra que, com entradas visuais fixas, o neuronio IT era muito menos 
ativo quando o macaco acionava a alavanca da esquerda em comparagao as tentativas em 
que ele acionava a alavanca da direita. Os segumentos de linhas verticais mostram potenciais 
de agao unitarios registrados extracelularmente, acima de um histograma de respostas. (Pon¬ 
te: adaptada de Sheinberg e Logothetis, 1997, Fig. 3.) 


correspondencia atividade neural-percep^ao era relativamente incomum em 
areas mais primarias da percep^ao visual, como VI e V2, tornando-se quase 
universal no IT. Assim, especula-se que as areas primarias tern menor probabi- 
lidade que a area IT de serem parte de um CNC. 

Percepgao Visual Consciente e Atividade Encefalica Humana. Expe- 
rimentos de rivalidade tambem foram conduzidos em seres humanos enquanto 
sua atividade encefalica era registrada usando IRMf. Um exemplo e mostrado 
na Figura 21.24. Em vez de usar imagens separadas, apresentadas aos olhos 
direito e esquerdo, uma imagem composta foi mostrada a ambos os olhos; ocu- 
los com filtros vermelho e verde asseguravam que um olho visse apenas a ima¬ 
gem da face, e o outro, apenas a imagem da casa. Os participantes indicavam 
qual a imagem que percebiam em diferentes tempos. Registros foram feitos a 
partir das duas areas no lobo temporal. Discutimos no Capitulo 10 a area fusi- 
forme de faces (FFA), pois ela parece responder preferencialmente a figuras de 
faces. A area para-hipocampal de lugar (PPA) responde a figuras de casas e de 
outros lugares, mas nao a outras classes de estimulos. A medida que os partici¬ 
pantes relatavam alternancias entre percep^oes da face e da casa, era calculada 
a media da atividade em FFA e PPA a cada transi^ao. Na condi^ao de rivali¬ 
dade binocular, transi^oes de percep^ao de casa para face eram acompanhadas 
por redu^oes na atividade em PPA (linhas vermelhas) e aumentos na atividade 
em FFA (linhas azuis) (ver Figura 21.24a). Nas transi^oes de face para casa, 
a atividade em FFA diminuia, e a atividade em PPA aumentava. Alternancias 
similares nas atividades em FFA e PPA foram observadas em condi^oes de nao 
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(a) Rivalidade 


Estimulo 


Percepto 






(b) Nao rivalidade 


Estimulo 



Casa -► Face 



Casa -► Face 


Face-► Casa 



Face-► Casa 



A FIGURA21.24 

Atividade encefalica humana durante a rivalidade binocular, registrada por IRMf. (a) Na 

condigao de rivalidade, um participante via o estimulo na parte superior atraves de oculos 
com lentes vermelhas e verdes, de mode que um olho via uma face, e o outro, via uma casa. 
O participante percebia alternadamente a face e a casa (“perceptos”). IRMf foi utilizado para 
medir a atividade encefalica em duas areas do lobe temporal: a area fusiforme de faces (FFA), 
que responde mais a faces que a outros estimulos, e a area para-hipocampal de lugar (PPA), 
que responde a casas e lugares, mas nao a faces. Foi feita uma media entre os dados ao Ion- 
go de muitas transigoes de percepgao de casa para face e de face para casa. Embora o es¬ 
timulo seja fixo, a FFA apresenta maior atividade quando a face e percebida (linha azul), e a 
area PPA esta mais ativa quando a casa e vista (linha vermelha). (b) Na condigao de nao riva¬ 
lidade, os estimulos “casa” e “face” eram mostrados alternadamente para um olho. As res- 
postas nas areas FFA e PPA sao consistentes com a apresentagao de estimulos face ou casa. 
(Fonte: Rees et al., 2002, Fig. 4.) 


rivalidade, em que apenas a face ou a casa eram mostradas em dado momento 
para um olho (ver Figura 21.24b). Os padroes alternantes de atividade encefa¬ 
lica na atividade das areas FFA e PPA, mostrados na Figura 21.24a, ocorrem 
durante estimula^ao visual constante, sugerindo que a atividade nessas areas 
possa ser um CNC para faces e casas. 

Varias abordagens, alem da rivalidade binocular, tern sido empregadas para 
investigar os correlatos neurais da consciencia. Um exemplo interessante e a cria- 
de imagens visuais mentais, em uma tecnica em que uma pessoa e instruida 
a imaginar uma imagem em sua mente. Tente: crie uma imagem da casa em que 
voce mora e se imagine caminhando por ela, contando as janelas a medida que 
voce anda. Ha evidencias que sugerem que essas imagens mentais ativem alguns 
dos mesmos processos visuais acionados por estimulos visuais externos, de modo 
que a cria^ao de imagens mentais parece um metodo valido para investigar a 
consciencia visual. Gabriel Kreiman e Christof Koch, do Caltech, juntamente com 
Itzhak Fried, da Universidade da California, em Los Angeles, conduziram um 
experimento utilizando essa tecnica, que incluia registros de neuronios em seres 
humanos. Para a verifica^ao clinica de focos de epilepsia, eletrodos foram implan- 
tados em varias estruturas encefalicas. O neuronio mostrado na Figura 21.25 esta 
localizado no cortex entorrinal, uma area no lobo temporal medial que fornece 
sinais para o hipocampo. Apos tentarem uma variedade de estimulos visuais, os 
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► FIGURA 21.25 
Um neuronio humano ativo duran¬ 
te imagens mentals visuals, (a) Um 

neuronio no cortex entorrinal humano 
e excitado pela apresentagao de uma 
fotografia de golfinhos (linhas horizon¬ 
tals verdes), mas nao por uma fotogra¬ 
fia da face de uma menina (linhas ho¬ 
rizontals vermelhas). (b) Quando se 
pede ao partipante que imagine as fi- 
guras em sua mente em resposta a es- 
timulos auditivos, o neuronio esta mui- 
to mais ativo quando os golfinhos sao 
imaginados do que quando a face e 
imaginada. (Fonte: adaptada de Crick 
et al., 2004, Fig. 5.) 


— Apresentagao 
visual 



Imagem 

mental 



(b) 


1.000 ms 


pesquisadores determinaram que o neuronio respondia vigorosamente a uma 
fotografia de golfinhos, mas respondia fracamente a uma figura da face de uma 
menina (ver Figura 21.25a). Pedia-se, entao, ao participante que fechasse os olhos. 
Sua tarefa era imaginar a foto dos golfinhos quando um tom alto era apresentado 
e imaginar a face da menina quando o tom era baixo. A Figura 21.25b mostra a 
resposta do neuronio no cortex entorrinal durante a forma^ao dessas imagens 
mentais. As respostas nao sao identicas as respostas evocadas com os estimulos 
visuais, mas ha claramente mais atividade quando o participante imagina a foto 
dos golfinhos do que quando imagina a foto da face. Neste caso, poderia o cortex 
entorrinal ser parte de um CNC? 

Desafios no Estudo da Consciencia. A consciencia e um tema de grande 
interesse e discussao, mas e escorregadio quando tentamos o agarrar. Em um 
esfor^o de ficarmos em ideias concretas, nossa discussao focalizou os correla- 
tos neurais da consciencia (os problemas “faceis”). Vimos varias areas encefali- 
cas nas quais a atividade muda de modo que se correlaciona a percep^ao cons- 
ciente. A essas areas candidatas a CNC, juntam-se outras que nao discutimos. 
Alem dos estudos usando IRMf, registros com eletrodos obtidos de uma serie 
de areas corticais em animais e seres humanos mostram respostas que se cor- 
relacionam a percep^ao consciente, mesmo em cdulas unitarias. Tornados em 
conjunto, os achados experimentais nos encorajam a dar pequenos passos que 
poderao nos levar um pouco mais perto de uma compreensao da consciencia, 
pelo menos em um sentido limitado. 

Dito isso, sao abundantes os desafios com rela^ao a interpreta^ao dos estu¬ 
dos da consciencia. O objetivo na busca pelos correlatos neurais da consciencia 
e descobrir a atividade encefalica minima suficiente para alguma experiencia 
consciente. A palavra “minima” evoca alguns problemas. Quando areas CNC 
sao propostas, devemos sempre considerar a possibilidade de “contamina^ao”. 
Poderia a atividade neural em estudo ser um pre-requisito para a experien¬ 
cia consciente, ou uma consequencia da experiencia, e nao o substrato neu¬ 
ral da experiencia? Poderia o CNC ser, na verdade, uma atividade coordenada 
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ou correlacionada espalhada ao longo de multiplas areas encefalicas, em vez de 
uma atividade em uma area individual? Na medida em que a atengao e geral- 
mente ligada a percep^ao consciente, poderia a atividade em um candidate a 
CNC nos levar a confundir atengao com percep^ao consciente? 

A conexao entre atengao e consciencia e importante e controversa. Por mui- 
tos anos, essas palavras foram tomadas como quase sinonimos. Experimentos 
recentes de percep^ao, contudo, demonstraram que e possivel termos a atengao 
voltada para um objeto, mas ainda nao percebermos o objeto conscientemente. 
A implica^ao e que a atengao e ou pode ser independente da percep^ao cons¬ 
ciente. Ha tambem estudos relatando a situa^ao inversa, que a percep^ao cons¬ 
ciente pode ocorrer sem a atengao, embora tal conclusao ainda seja debatida. 

Finalmente, ha incertezas acerca da localiza^ao onde os CNCs sao obser- 
vados no encefalo. Discutimos diversos experimentos que utilizam rivalidade 
binocular para localiar CNCs. Infelizmente, os varies estudos nao se encaixam 
precisamente. Por exemplo, descobriu-se, usando IRMf, que a atividade encefa- 
lica muda sistematicamente quando vamos desde areas visuais primarias, como 
NGL e VI, a areas visuais de processamento posterior, como o IT, quando pes- 
soas e animals relatam alternancia em perceptos rivals. Compare isso com expe¬ 
rimentos em animals usando eletrodos que mostram modula^ao da resposta de 
cHulas unitarias no cortex extraestriatal, mas atividade muito menor em estru- 
turas mais primarias. A diferen^a pode ser devida a um fator tecnico associado 
as tecnicas de registro ou talvez a escala espacial e a magnitude da modula- 
qao consciente. Outra conclusao obtida em um estudo recente usando IRMf e 
que algumas investiga^oes de CNCs nao controlam adequadamente a atengao. 
Em outras palavras, a percep^ao consciente poderia estar refletida apenas em 
areas de processamento posterior; o que parece ser correla^oes da percep^ao 
consciente em areas primarias poderia, na verdade, refletir mudan^as na aten- 
qao, e nao na percep^ao consciente. 

A despeito dessas preocupa^oes que discutimos, a investiga^ao neurocienti- 
fica da consciencia andou a passos largos nos ultimos 20 anos. O exame de situ- 
a^oes em que uma unica entrada sensorial, seja visual ou outra, origina mais 
de um percepto, oferece oportunidades fascinantes para identificar correlatos 
neurais da consciencia. Isso deixa em aberto o “problema dificil” da conscien¬ 
cia, mas e um comedo. 

CONSIDERAQOES FINAIS 

Neste capitulo, estudamos a dinamica da atividade encefalica em uma escala 
ampla. Altera^oes consistentes entre o encefalo em repouso e o encefalo com- 
portamentalmente ativo foram utilizadas para defmir uma rede no modo padrao. 
A mudan^a de um encefalo no estado de repouso para um encefalo no estado 
ativo parece envolver uma mudan^a global na fun^ao encefalica, do modo padrao 
para o processamento adequado as necessidades comportamentais. Nao pode- 
mos dizer, com certeza, quais sao as atividades no estado de repouso, mas elas 
provavelmente incluem o monitoramento do ambiente e os devaneios. 

Quando estudamos os sistemas motores e sensoriais, nos o fazemos isola- 
damente. A realidade do comportamento e obviamente diferente: informa^ao 
sensorial chega, nos deslocamos a atengao para uma pequena parte dela que e 
momentaneamente importante e geramos saidas motoras. A atengao e um elo 
crucial nesse processo. Alguns animals certamente podem operar sem a aten- 
^ao, tendo sistemas nervosos que estabelecem circuitos diretos entre entradas 
sensoriais especificas (p. ex., ame^as) e respostas comportamentais. A atengao, 
contudo, confere flexibilidade. Em algumas situa^oes, a atengao e ‘ captada”, mas 
em muitas outras, nos usamos a atengao como uma ferramenta para focalizar 
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nossos recursos mentais. Vimos que isso envolve uma rede de areas encefalicas 
que, com base em pensamentos e objetivos, constroem mapas de prioridades 
para o deslocamento da aten^ao, seguido por processamento seletivo aumen- 
tado no cortex sensorial. 

Como nos tornamos conscientes da informa^ao a que voltamos nossa aten- 
^ao continua sendo um misterio. Deixamos de lado o “problema dificil” da 
consciencia, as razoes pelas quais as experiencias sao sentidas do modo como o 
sao. Por outro lado, progressos tern sido feitos na busca por correlatos neurais 
da consciencia. Como a consciencia envolve manter na mente a informa^ao, ela 
certamente envolve intera^oes com os sistemas de memoria, que estudaremos 
no Capitulo 24. 



PALAVRAS-CHAVE 


Introduqao 

aten(;ao (p. 720) 
consciencia (p. 720) 

A Atividade Encefalica no Estado 
de Repouso 

atividade no estado de repouso (p. 720) 
rede neural em modo padrao (p. 722) 

Atenqao 

aten(;ao exogena (p. 724) 
aten(;ao de baixo para cima (p. 724) 


aten(;ao de cima para baixo (p. 724) 
aten(;ao endogena (p. 724) 
holofote da aten(;ao (p. 728) 
micleo pulvinar (p. 734) 
campos oculares frontais (COF) 

(p. 735) 

mapa de saliencias (p. 736) 
mapa de prioridades (p. 736) 
cortex intraparietal lateral (area LIP) 
(p. 737) 

sindrome da negligencia (p. 737) 


rede frontoparietal da aten^ao (p. 741) 

Consciencia 

problemas faceis da consciencia (p. 742) 
problema dificil da consciencia (p. 743) 
correlatos neurais da consciencia 
(p. 743) 

rivalidade binocular (p. 743) 

Quadro 21.1 

transtorno do deficit de aten(;ao e 
hiperatividade (TDAH) (p. 725) 



QUESTOES PARA REVISAO 


1. Quais areas estao ativas no encefalo em repouso, e o que elas poderiam estar fazendo? 

2. Quais vantagens comportamentais sao produzidas pela aten(;ao? 

3. Quais dados neurofisiologicos sao consistentes com o conceito de um foco da aten^ao? 

4. Como se relacionam redirecionamentos da aten(;ao e movimentos dos olhos? 

5. Como pode um mapa de saliencias orientar a aten(;ao de baixo para cima? 

6 . De que forma a negligencia hemiespacial e diferente da cegueira em metade do campo visual? 

7. Por que a identifica^ao dos correlatos neurais da aten(;ao nao pode responder ao “problema dificil da consciencia”? 

8 . Como a rivalidade binocular e utilizada para investigar a percep^ao consciente? 
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QUADRO 22.1 


DE ESPECIAL INTERESSE: Agorafobla com Ataques de Panico 


Outros Transtornos Caracterizados por Aumento da Ansledade 
Transtorno do Estresse Pos-Traumatico 
Transtorno Obsesslvo-Compulslvo 
As Bases Biologicas dos Transtornos de Ansledade 

A Resposta ao Estresse 

A Regulagao do Elxo HPA pela Amigdala e pelo Hlpocampo 
Tratamentos para os Transtornos de Ansledade 
Psicoterapla 
Medlcagoes Anslolitlcas 


TRANSTORNOS DO HUMOR 

Uma Descrigao dos Transtornos do Humor 

A Depressao Malor 
O Transtorno Bipolar 


QUADRO 22.2 


DE ESPECIAL INTERESSE: Dm Laranjal Magico em urn Pesadelo 


As Bases Biologicas dos Transtornos do Humor 

A Hlpotese Monoamlnerglca 
A Hlpotese DIatese-Estresse 
DIsfungao do Cortex CIngulado Anterior 
Tratamentos para os Transtornos do Humor 
Eletrooonvulsoterapla 
Psicoterapla 
Antidepressivos 
Litlo 

Estlmulagao Encefalica Profunda 


QUADRO 22.3 


A ROTA DA DESCOBERTA: Modulando os Circuitos da Depressao, por Helen Mayberg 


ESQUIZOFRENIA 

Uma Descrigao da Esquizofrenia 
As Bases Biologicas da Esquizofrenia 

Os Genes e o Amblente 
A Hlpotese Dopamlnerglca 
A Hlpotese Glutamatergica 

Tratamentos para a Esquizofrenia 

CONSIDERAQOES FINAIS 
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INTRODUQAO 

A neurologia e um ramo da medicina que estuda o diagnostico e o tratamento 
dos disturbios do sistema nervoso. Ja discutimos varies disturbios neurologicos 
neste livro, desde a esclerose multipla ate a afasia. Se, por um lado, o estudo des¬ 
ses disturbios e significative e fascinante por si so, por outro esses disturbios nos 
ajudam a ilustrar o papel dos processes fisiologicos na fun^ao encefalica nor¬ 
mal, como a importancia da mielina para a condu^ao dos potenciais de a^ao e o 
papel do lobe frontal na linguagem. 

A psiquiatria, por outro lado, tern um foco diferente. Esse ramo da medi¬ 
cina se preocupa com o diagnostico e o tratamento de transtornos que afetam a 
mente, ou eipsique. (Na mitologia grega, a bela jovem Psique era a personifica- 
^ao da alma humana.) Acreditava-se que alguns aspectos da fun^ao encefalica 
que estao alterados nos transtornos mentais - nossos medos, nosso humor e 
nossos pensamentos - estariam alem dos limites das neurociencias. Entretanto, 
como vimos nos primeiros capitulos da Parte III deste livro, muitas das fun^oes 
encefalicas superiores ja come^aram a ter sens segredos desvendados. Existe, 
hoje, uma expectativa concreta de que as neurociencias ajudarao a resolver os 
enigmas dos transtornos mentais. 

Neste capitulo, discutiremos alguns dos transtornos psiquiatricos mais pre- 
valentes e mais graves: os transtornos da ansiedade, do humor e a esquizofrenia. 
Mais uma vez, veremos o quanto se pode aprender a respeito do sistema ner¬ 
voso estudando o que ocorre quando as coisas dao errado. 

TRANSTORNOS MENTAIS E O ENCEFALO 

O comportamento humano e o produto da atividade encefalica, e o encefalo 
e o produto de dois fatores que interagem: a hereditariedade e o ambiente. 
Obviamente, um fator determinante de sua individualidade e o seu DNA, 
que, a menos que voce tenha um irmao gemeo identico, e unico. Isso signi- 
fica que, fisicamente, o seu encefalo e diferente de todos os outros, assim como 
suas digitais. O segundo fator que faz de seu encefalo uma entidade unica e 
sua historia de experiencias pessoais. As experiencias podem incluir traumas e 
doen^as, mas, como vimos no caso da plasticidade do mapa somatossensorial 
(Capitulo 12), a propria percep^ao sensorial do ambiente pode produzir marcas 
permanentes no encefalo. (Retornaremos a esse tema na Parte IV deste livro, 
quando discutirmos desenvolvimento, aprendizado e memoria.) Assim, apesar 
da semelhan^a fisica que voce compartilha com seu irmao gemeo identico, em 
uma escala mais fina, nem seus encefalos, nem seus comportamentos sao iden- 
ticos. Para complicar mais um pouco as coisas, variances na composi^ao gene- 
tica e nas experiencias fazem o encefalo apresentar diferentes suscetibilidades a 
modifica^oes por experiencias subsequentes. Sao essas variances geneticas e de 
experiencia, todas expressas, em ultima analise, via mudan^as fisicas no ence¬ 
falo, que levam ao aparecimento da diversa variedade de comportamentos exi- 
bidos pela popula^ao humana. 

A saude e a doen^a sao dois pontos situados em um continuo de fun^oes 
corporais, e o mesmo pode ser dito acerca da saude mental e da doen^a men¬ 
tal. Enquanto todos temos caracteristicas estranhas, um sujeito e considerado 
“doente mentalmente” quando tern diagnostico de um transtorno do pensa- 
mento, do humor ou do comportamento que cause angustia ou prejuizo fun- 
cional. Uma heran^a infeliz de nossa antiga ignorancia acerca do encefalo e a 
distin^ao entre saude “fisica” e “mental”. As raizes filosoficas dessa distin^ao 
podem ser tra^adas ate a proposi^ao de Descartes de separa^ao do corpo e da 
mente (ver Capitulo 1). Disturbios do corpo (que, para Descartes, incluiam o 
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encefalo) tinham uma base organica e deviam ser preocupa^ao dos medicos e 
da medicina. Transtornos da mente, por outro lado, eram espirituais ou morais, 
e deles ocupavam-se o clero e a religiao. Essa dicotomia foi refor^ada pelo fato 
de que a maioria dos transtornos do humor, do pensamento e do comporta- 
mento vinham, ate muito recentemente, resistindo as explica^oes e aos trata- 
mentos de natureza biologica. 

Abordagens Psicossociais dos Transtornos Mentais 

Um importante avan^o na seculariza^ao da doen^a (ou transtorno) mental foi o 
aparecimento da psiquiatria como uma disciplina medica voltada para o trata- 
mento dos transtornos do comportamento humano. O neurologista e psiquia- 
tra austriaco Sigmund Freud (1856-1939) teve uma enorme influencia nesse 
campo, principalmente nos Estados Unidos (Figura 22.1). A teoria da psica- 
ndlise de Freud baseia-se em duas suposi^oes principais: (1) que muito da vida 
mental e inconsciente (alem da percep^ao consciente), e (2) que experiencias 
passadas, em especial da infancia, modelam como a pessoa sentira e respon- 
dera ao longo de sua vida. De acordo com Freud, o transtorno mental resulta de 
um conflito de elementos conscientes e inconscientes da psique. A maneira de 
resolver esse conflito e tratar o transtorno mental seria ajudar o paciente a des- 
vendar os segredos escondidos em seu inconsciente. Em geral, esses segredos 
sombrios estao relacionados com incidentes (p. ex., algum abuso sexual, fisico 
ou mental) que ocorreram na infancia e foram suprimidos pela consciencia. 

Uma teoria diferente acerca da personalidade, defendida pelo psicologo B. 
F. Skinner (1904-1990), da Universidade Harvard, baseia-se na hipotese de que 
muitos comportamentos sao respostas ao ambiente que sao aprendidas. O beha- 
viorismo rejeita a no^ao de conflitos reprimidos e do inconsciente e concentra- 
-se, em vez disso, em comportamentos observaveis e seu controle pelo ambiente. 
No Capitulo 16, aprendemos acerca de algumas das formas que motivam o com¬ 
portamento. A probabilidade de um tipo de comportamento ocorrer aumenta 
quando ele satisfaz uma ansia ou produz uma sensa^ao de prazer (refor^o posi- 
tivo) e diminui quando as consequencias sao interpretadas como nao prazero- 
sas ou insatisfatorias (refor^o negativo). De acordo com essa teoria, os trans¬ 
tornos mentais podem representar comportamentos mal-adaptados que foram 
aprendidos. O tratamento consiste em tentativas ativas de “fazer desaprender” 
por meio de modifica^oes do comportamento, seja pela introdu^ao de novos 
tipos de refor^os comportamentais, seja dando oportunidades para o paciente 
observar e reconhecer respostas comportamentais mais apropriadas. 

Essas abordagens “psicossociais” para o tratamento do transtorno mental 
tern solidas bases neurobiologicas. O encefalo e modificado estruturalmente 
pelo aprendizado e por experiencias precoces, e essas modifica^oes alterarao 
as respostas comportamentais. O tratamento baseia-se na psicoterapia, o uso 
da comunica^ao verbal para ajudar o paciente. E claro que a “terapia usando a 
fala” nao e apropriada para todos os transtornos mentais, assim como um anti- 
biotico nao e apropriado para todas as infec^oes. No entanto, ate a recente revo- 
lu^ao na psiquiatria biologica, variances na psicoterapia eram as unicas ferra- 
mentas disponiveis para os psiquiatras. Alem disso, apesar de o fator “culpa” ter 
se deslocado do carater moral para as experiencias da infancia, a psicoterapia 
acabou contribuindo para o estigma de que o transtorno mental (ao contrario 
das doen^as fisicas) poderia desaparecer pela for^a de vontade. O proprio Freud 
reconheceu as falhas da psicoterapia, escrevendo que as “deficiencias na nossa 
descri^ao (psicanalitica) provavelmente desapareceriam se ja estivessemos em 
posi^ao de substituir os termos psicologicos por termos fisiologicos ou quimi- 
cos” (1920, p. 54). Agora, quase um seculo depois, as neurociencias avan^aram 
a um ponto em que esse objetivo parece atingivel. 



A FIGURA 22.1 

Sigmund Freud. Freud propos teorias 
psicanaliticas para a doenga mental. 
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Abordagens Biologicas dos Transtornos Mentais 

Um sucesso espetacular no diagnostico biologico precoce e no tratamento dos 
transtornos mentais ocorreu, na verdade, no tempo de Freud. Um transtorno 
psiquiatrico importante na virada do seculo XX foi chamado de paresia geral do 
insano, atingindo 10 a 15% de todos os pacientes psiquiatricos internados em 
institui^oes. O transtorno tinha um curso progressivo, come^ando com sinto- 
mas de mania - excita^ao, euforia e delirios de grandeza evoluia para dete- 
riora^ao cognitiva e, por fim, paralisia e morte. Atribuido inicialmente a fatores 
psicologicos, foi, por fim, determinado que o transtorno era causado por uma 
infec^ao do encefalo pelo Treponema pallidum, o microrganismo causador da 
sifilis. Uma vez que a causa foi descoberta, tratamentos cada vez mais efetivos 
rapidamente se seguiram. Aproximadamente em 1910, o microbiologista ale- 
mao Paul Ehrlich estabeleceu que o farmaco arsfenamina podia agir como uma 
“bala magica”, matando o T. pallidum no sangue, sem causar danos ao seu hos- 
pedeiro humano. Posteriormente, demonstrou-se que o antibiotico penicilina 
(descoberto, em 1928, pelo microbiologista ingles Alexander Fleming) era tao 
efetivo contra o T pallidum que as infec^oes encefalicas ja existentes puderam 
ser completamente erradicadas. Assim, quando a penicilina se tornou ampla- 
mente disponivel, no final da Segunda Guerra Mundial, um importante trans¬ 
torno psiquiatrico foi praticamente eliminado. 

Muitos outros transtornos mentais tern suas causas biologicas estabelecidas. 
Por exemplo, a deficiencia de niacina (uma vitamina do complexo B) na dieta 
pode causar agita^ao, dificuldade de raciocinio e depressao. A entrada do virus 
da imunodeficiencia humana (HIV), o virus da Aids, no encefalo causa proble- 
mas progressivos na cogni^ao e no comportamento. Uma forma de transtorno 
obsessivo-compulsivo (discutida a seguir) tern sido relacionada com uma res- 
posta autoimune disparada por faringite por estreptococos (faringite estrepto- 
cocica) em crian^as. A compreensao das causas desses transtornos levara a tra¬ 
tamentos e, por fim, a curas dos transtornos mentais associados. 

A Promessa e o Desafio da Medicina Molecular na Psiquiatria. Por 
outro lado, transtornos mentais graves tambem ocorrem em sujeitos bem- 
-nutridos e livres de infec^ao. Embora as causas, na maioria dos casos, ainda 
devam ser determinadas, e seguro afirmar que as raizes desses transtornos estao 
em altera^oes na anatomia, na quimica ou na fun^ao encefalica. Uma nova e 
emocionante maneira para compreender a disfun^ao encefalica surgiu pelo 
conhecimento do genoma humano. Assim como no caso de outras doen^as 
complexas, como o cancer, muta^oes genicas podem causar ou conferir risco 
para doen^as psiquiatricas, e grandes esfor^os estao sendo feitos para identifi- 
car esses genes. A abordagem que utiliza informa^ao genetica para desenvolver 
um tratamento e algumas vezes denominada medicina molecular. 

Uma via do gene ao tratamento e ilustrada na Figura 22.2. A investiga^ao 
do DNA de sujeitos com uma determinada doen^a psiquiatrica pode revelar 
muta^oes genicas causais, que podem ser reproduzidas em camundongos gene- 
ticamente modificados. Pela compara^ao da neurobiologia desses animais com 
camundongos normais do tipo “selvagem”, os pesquisadores podem determinar 
quais diferen^as ocorrem no funcionamento do encefalo quando houver essas 
muta^oes. A descoberta de uma condi^ao fisiologica anormal, ou patofisiolo- 
gia, pode sugerir processos biologicos que podem ser alvo de farmacoterapias 
- por exemplo, excesso ou falta de um neurotransmissor. Se farmacos testa- 
dos tiverem sucesso em testes clinicos em seres humanos, entao novas terapias 
podem ser introduzidas para o tratamento da doen^a. 

Apesar da enorme promessa da medicina molecular, as doen^as encefalicas 
apresentam desafios singulares. Primeiro, os transtornos mentais sao diagnosti- 
cados por medicos com base nos sinais que apresentam ou no modo como sao 
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descritos pelo paciente (sinais e sintomas), e nao no conhecimento da causa sub- 
jacente (etiologia). Sabe-se, hoje, que o mesmo diagnostico pode surgir a partir de 
distintas causas, de modo que nao ha urn tratamento unico com grande probabili- 
dade de sucesso em todos os pacientes, o que complica os testes clmicos. Segundo, 
nem todas as doen^as mentals tern uma clara base genetica, e mesmo para aquelas 
que a tern, um grande mimero de genes pode estar implicado. Em alguns casos, 
parece que a patofisiologia pode ser causada por varias pequenas muta^oes her- 
dadas em muitos genes diferentes. Nesses casos, embora uma unica muta^ao nao 
tenha grande efeito, juntas elas aumentam bastante o risco de uma doen^a mental 
(metaforicamente, algo como uma morte por mil pequenas facadas). Em outros 
casos, a duplica^ao ou dele^ao de um gene ou segmento de genes, que se deno- 
mina variantes no numero de cdpias genicas, poderia ser a causa unica do diagnos¬ 
tico. Embora cada variante especifica raramente ocorra na popula^ao humana, 
varia^oes em segmentos diferentes do DNA podem resultar no mesmo diagnos¬ 
tico (por analogia, morte por um tiro de arma de fogo; embora o resultado final 


◄ FIGURA 22.2 

Medicina molecular. Uma via dos ge¬ 
nes aos tratamentos de transtornos 
psiquiatricos. 
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seja o mesmo, cada ferimento fatal pode afetar de forma unica uma parte dife- 
rente do corpo). Essa complexidade genetica interfere no desenvolvimento de 
modelos animais com ampla utilidade. 

Uma nova e radical abordagem para sobrepujar esses desafios e o estudo 
da patofisiologia de neuronios de pacientes individuals. Nao se preocupe; isso 
nao envolve uma biopsia do encefalo! Em vez disso, a abordagem aproveita a 
recente descoberta de que cdulas da pele coletadas de um paciente podem ser 
tratadas com uma mistura adequada de substancias para serem transformadas 
em cdulas-tronco pluripotentes induzidas, ou simplesmente iPSCs (do ingles, 
induced pluripotent stem cells). O tratamento com outro conjunto de substan¬ 
cias pode fazer essas cdulas se diferenciarem em neuronios, os quais podem ser 
mantidos vivos em uma placa de cultura. Esses neuronios podem, entao, ser 
comparados com neuronios de pessoas saudaveis para determinar sua patofi¬ 
siologia. O principal desafio nessa abordagem, contudo, vem do fato de que o 
encefalo e muito mais complicado que um neuronio isolado. O encefalo e com- 
posto de uma miriade de tipos celulares ricamente interconectados, e muta- 
9 oes genicas manifestam-se de modo distinto em diferentes tipos de neuronios. 
O tratamento para a patofisiologia de um neuronio pode nao ser apropriado 
para a patofisiologia de um encefalo. 

A despeito desses lembretes cautelosos de que os encefalos e as doen^as 
encefalicas sao extraordinariamente complexos, ha muito otimismo nessa area, 
com a esperan^a de que esses desafios possam ser vencidos e que logo o serao. 
Estudaremos agora os principals transtornos psiquiatricos e veremos como as 
neurociencias tern fornecido evidencias para o estudo de suas possiveis causas e 
contribuido para seus tratamentos. 

TRANSTORNOS DE ANSIEDADE 

O medo e uma resposta adaptativa a situa^oes de perigo. Como aprendemos 
no Capitulo 18, o medo e expresso pela resposta de luta ou fuga, mediada 
pela divisao simpatica do sistema nervoso visceral (SNV) (ver Capitulo 15). 
Muitos medos sao inatos e especie-especificos; um camundongo nao precisa 
aprender a temer um gato. No entanto, o medo tambem pode ser aprendido. 
Um toque em uma cerca eletrificada geralmente e mais que suficiente para que 
um cavalo aprenda a teme-la. O valor adaptativo do medo e evidente. Como diz 
o ditado dos aviadores: “Existem pilotos velhos e existem pilotos audaciosos, 
mas nao existem pilotos velhos e audaciosos”. Contudo, o medo nao e uma res¬ 
posta apropriada ou adaptativa em todas as circunstancias. A expressao inade- 
quada de medo caracteriza os transtornos de ansiedade, os mais comuns dos 
transtornos psiquiatricos. 

Uma Descrigao dos Transtornos de Ansiedade 

Estima-se que, a cada dado ano, mais de 15% de norte-americanos serao acome- 
tidos por um dos transtornos de ansiedade reconhecidos, listados na Tabela 22.1. 
Apesar de diferirem em termos dos estimulos que evocam a ansiedade (reals ou 
imaginarios) e das respostas comportamentais que o sujeito utiliza para tentar 
diminui-la, esses transtornos tern em comum a expressao patologica de medo. 

O Transtorno do Panico. Ataques depdnico sao sentimentos repentinos de 
intenso terror que ocorrem sem qualquer aviso. Os sintomas incluem palpita- 
^ao, sudorese, tremor, dispneia, dores no peito, nausea, tonturas, sensa^ao de 
formigamento e calafrios ou “caloroes”. A maioria das pessoas reporta um medo 
opressivo de estar morrendo ou enlouquecendo, fogem do local onde o ataque 
come^ou e, frequentemente, buscam assistencia medica. Os ataques tern curta 
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TABELA 22.1 Transtornos de Ansiedade 


Nome 

Descrigao 

Transtorno do panico 

Frequentes ataques de panico, consistindo em episodios 
discretes com inicio subito, de intense apreensao, medo 
extreme e terror, geralmente associados a sentimentos 
de morte iminente 

Agorafobia 

Ansiedade acerca de, ou evitagao de, lugares ou situagoes 
de que escapar pode ser dificil ou embaragoso, ou em 
que 0 socorro pode nao ser possivel no case de um 
ataque de panico 

Transtorno de ansiedade 

Minimo de seis meses de ansiedade e apreensao 

generalizada 

persistente e excessive 

Fobias especificas 

Ansiedade clinicamente significative provocada pela 
exposigao a determinado objeto ou situagao temidos, 
geralmente levando a comportamento de evitagao 

Fobia social 

Ansiedade clinicamente significative provocada pela 
exposigao a certas situagoes sociais ou desempenhos, 
geralmente levando a comportamentos de evitagao 


Fonte: adaptada da American Psychiatric Association (Associagao Psiquiatrica Americana), 2013. 


dura^ao, geralmente durando menos de 30 minutos. Ataques de panico podem 
ocorrer em resposta a estimulos especificos. Eles podem ser uma caractens- 
tica de uma serie de transtornos de ansiedade, mas tambem podem ocorrer 
espontaneamente. 

A condi^ao que os psiquiatras chamam de transtorno do panico e caracteri- 
zada por ataques de panico recorrentes, aparentemente nao provocados, segui- 
dos de uma preocupa^ao persistente acerca da possibilidade de sofrer novos 
ataques. Cerca de 2% da popula^ao sofre de transtorno do panico, que e duas 
vezes mais comum em mulheres do que em homens. Sua manifesta^ao inicial 
ocorre comumente apos a adolescencia e antes dos 50 anos. Metade dos sujei- 
tos que sofrem de transtorno do panico tambem apresentarao depressao maior 
(ver a seguir), e 25% deles poderao tornar-se alcoolistas ou desenvolver proble- 
mas com outras drogas de abuso. 

Agorafobia. A agorafobia (do grego, “medo de pranas abertas”) caracteriza-se 
por uma grave ansiedade com respeito a estar em situa^oes das quais parece dificil 
ou embara^oso escapar. A ansiedade leva os pacientes a evitar situa^oes percebi- 
das irracionalmente como amea^adoras, como ficar sozinho fora de casa, em uma 
multidao, em um carro ou aviao, em uma ponte ou em um elevador. A agorafobia 
e frequentemente uma consequencia adversa do transtorno do panico, como des- 
crito na situa^ao do Quadro 22.1. Cerca de 5% da popula^ao e agorafobica, com a 
incidencia em mulheres sendo duas vezes maior do que em homens. 

Outros Transtornos Caracterizados 
por Aumento da Ansiedade 

Diversos transtornos que nao mais sao classificados pela Associagao Psiquia¬ 
trica Norte-Americana como “transtornos da ansiedade” sao ainda assim carac- 
terizadas por aumento da ansiedade. Dois dos mais prevalentes entre eles sao 
o transtorno do estresse pos-traumatico e o transtorno obsessivo-compulsivo. 

Transtorno do Estresse P6s-Traumatico. Para um patologista, um trauma 
seria um ferimento causado por violencia subita. No ambito da psiquiatria, o 
termo refere-se a ferimentos psicologicos resultantes de viver ou testemunhar 
um ou mais eventos chocantes. Uma consequencia de longa dura^ao pode ser o 
transtorno do estresse pos-traumatico, ou TEPT. Os sintomas do TEPT podem 
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: QUADR0 22.1 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Agorafobia com Ataques de Panico 


P ara que se possa compreender a angustia e a pertur- 
bagao causadas pelos transtornos de ansiedade, veja 
esta descrigao de caso, extraida do livro The broken Brain 
(O Encefalo Quebrado), de Nancy C. Andreasen: 

Greg Miller e urn programador de computador de 27 
anos, solteiro. Quando Ihe foi perguntado a respeito de 
seu maior problema, ele respondeu: “Eu tenho medo de 
sair de casa ou dirigir meu carro”. 

Os problemas do paciente comegaram ha aproxima- 
damente um ano. Na epoca, ele estava dirigindo sobre 
uma ponte que devia atravessar todos os dias para ir ao 
trabalho. Enquanto dirigia em meio ao zumbido de um 
trafego de seis pistas, ele comegou a pensar (como ge- 
ralmente fazia) em como seria horrivel sofrer um acidente 
naquela ponte. Seu pequeno e vulneravel conversivel VW 
poderia ser esmagado como uma lata de aluminio, e ele 
poderia morrer sangrando, com dor, ou poderia ficar alei- 
jado para toda a vida. Seu carro poderia mesmo ser arre- 
messado pela lateral da ponte e mergulhar no rio. 

Enquanto pensava a respeito dessas possibilidades, 
ele foi ficando incrivelmente tenso e ansioso. Olhou para 
os carros a sua volta e ficou com medo de bater em al- 
gum deles. Sentiu, entao, uma intense onda de medo e 
panico. Seu coragao comegou a bater forte, e ele sentiu 
como se fosse sufocar. Comegou a respirar mais e mais 
fundo, mas isso so aumentou sua sensagao de sufoca- 
mento. Seu peito ficou apertado, e ele comegou a achar 
que poderia morrer de um ataque cardiaco. Ele estava 
certo de que alguma coisa horrivel iria acontecer com ele 
logo mais. Parou, entao, o carro na faixa da direita, para 
tentar restabelecer o controle sobre seu corpo e seus 
sentimentos. Um engarrafamento formou-se atras dele, 
com muitos carros buzinando, enquanto os motoristas 
passando por ele gritavam obscenidades. Para piorar seu 
estado de terror, passou tambem a se sentir mortificado. 
Cerca de tres minutos mais tarde, o sentimento de panico 


foi diminuindo, e ele foi capaz de prosseguir ao longo da 
ponte e chegar ao trabalho. Durante o resto do dia, entre- 
tanto, ele ficou apreensivo, sem saber se conseguiria ou 
nao voltar para casa, em sua jornada sobre a ponte, sem 
vivenciar novamente aquele medo incapacitante. 

Ele foi capaz de faze-lo nesse dia, porem, nas sema- 
nas seguintes, comegou a experimenter ansiedade toda 
vez que se aproximava da ponte, e em tres ou quatro 
ocasioes ele teve ataques de panico recorrentes. Esses 
ataques comegaram a ocorrer mais frequentemente, ate 
se tornarem diarios. A essa altura, ele estava completa- 
mente dominado pelo medo e comegou a permanecer 
em casa, dizendo no trabalho, todos os dias, que estava 
doente. Ele sabia que seu principal sintoma era um medo 
irracional de dirigir na ponte, mas tambem achava pos- 
sivel que tivesse algum problema cardiaco. Consultou o 
medico da familia, que nao achou qualquer evidencia de 
alguma doenga grave e Ihe disse que seu problema era 
ansiedade excessive. O medico proscreveu-Ihe um tran- 
quilizante e disse para ele tentar voltar ao trabalho. 

Nos seis meses seguintes, Greg lutou contra o medo de 
dirigir na ponte. Ele nao tinha muito sucesso e frequente¬ 
mente faltava ao trabalho. Finalmente, ele foi colocado de 
licenga por alguns meses e foi aconselhado pelo medico 
da empresa a procurer tratamento psiquiatrico. Greg es¬ 
tava relutante e embaragado e, em vez de fazer isso, ficou 
em casa a maior parte do tempo, lendo, ouvindo musica, 
jogando xadrez com o computador e fazendo varias coisas 
nas proximidades de casa. Desde que ficasse em casa, ele 
tinha poucos problemas com relagao a ansiedade ou aos 
terriveis ataques de panico. No entanto, quando tentava 
dirigir seu carro, mesmo que para um centre de compras 
proximo, ele, as vezes, voltava a sofrer de ataques de pa¬ 
nico. Consequentemente, passou a ficar em casa durante 
praticamente todo o dia e logo tornou-se um tipo recluso. 
(Andreasen, 1984, pp. 65-66.) 


incluir aumento na ansiedade, memorias intrusivas, sonhos ou lampejos de 
memorias das experiencias traumaticas, irritabilidade e embotamento emocio- 
nal. O TEPT afeta 3,5% da popula^ao adulta nos Estados Unidos. 

Transtorno Obsessivo-Compulsivo. Pessoas com transtorno obsessivo- 

-compulsivo (TOC) tern obsessdes, que sao pensamentos, imagens, ideias ou 
impulsos recorrentes, intrusivos, que a pessoa percebe como inapropriados, gro- 
tescos ou proibidos. Sao temas comuns pensamentos de contamina^ao com ger- 
mes ou fluidos corporals, ideias de que se tenha inadvertidamente causado mal 
a alguem e impulsos violentos ou sexuais. Esses pensamentos sao reconhecidos 
pelo sujeito afetado como estranhos e evocam consideravel ansiedade. Pessoas 
com TOC tambem tern compulsdes, que sao comportamentos ou atos mentals 
repetitivos, executados para reduzir a ansiedade associada as obsessoes. Exemplos 
sao as repetidas lavagens de maos, ou o contar e conferir para se ter certeza de que 
alguma coisa nao esta fora do lugar. O TOC afeta mais de 2% da popula^ao, com 
igual incidencia entre homens e mulheres. Esse transtorno geralmente aparece 
no inicio da vida adulta, e os sintomas flutuam em resposta aos niveis de estresse. 
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As Bases Biologicas dos Transtornos de Ansiedade 

Uma predisposi^ao genetica foi estabelecida para muitos transtornos da ansie¬ 
dade, ao passo que outros transtornos de ansiedade parecem ter suas raizes 
mais ligadas a ocorrencia de eventos estressantes da vida. 

O medo e normalmente evocado por urn estimulo amea^ador, chamado de 
estressor, e manifesta-se por uma resposta conhecida como resposta ao estresse. 
Como mencionado anteriormente, a rela^ao estimulo-resposta pode ser refor- 
^ada pela experiencia (lembre-se do cavalo e da cerca eletrificada), mas tambem 
pode ser enfraquecida. Considere, por exemplo, um esquiador profissional que ja 
nao ve uma subita queda como algo amedrontador. Uma pessoa saudavel regula 
a resposta ao estresse por meio do aprendizado. A caracteristica dos transtornos 
de ansiedade e uma resposta inadequada ao estresse, quando o estressor nao esta 
presente ou quando nao houver amea^a imediata. Assim, uma chave para se com- 
preender a ansiedade e saber como a resposta ao estresse e regulada pelo encefalo. 

A Resposta ao Estresse. A resposta ao estresse e a rea^ao coordenada a esti- 
mulos amea^adores. E caracterizada pelos seguintes aspectos: 

• Comportamento de esquiva. 

• Aumento na vigilancia e no alerta. 

• Ativa^ao da divisao simpatica do SNV. 

• Libera^ao de cortisol a partir das glandulas suprarrenais. 

Nao deve ser surpresa que o hipotalamo esteja envolvido centralmente na 
orquestra^ao de respostas humorais, visceromotoras e somatomotoras (ver 
Capitulos 15 e 16). Para se ter uma ideia de como essa resposta e regulada, nos 
concentraremos na resposta humoral, que e mediada pelo eixo hipotalamo- 
-hipofise-suprarrenal (HPA) (Figura 22.3). 

Como vimos no Capitulo 15, o hormonio cortisol (um glicocorticoide) e libe- 
rado do cortex da glandula suprarrenal em resposta a um aumento nos niveis 



O eixo hipotalamo-hipofise-suprar- 
renal. O eixo HPA regula a secregao 
de cortisol pela glandula suprarrenal 
em resposta ao estresse. O CRH e o 
mensageiro quimico entre o nucleo pa¬ 
raventricular do hipotalamo e a adeno- 
-hipofise. O ACTH liberado pela hipofi- 
se viaja pela circulagao sanguinea ate 
a glandula suprarrenal, localizada aci- 
ma do rim, estimulando a liberagao de 
cortisol. O cortisol contribui para a res¬ 
posta fisiologica do corpo ao estresse. 


◄ FIGURA 22.3 
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► FIGURA 22.4 

Localiza^ao da amfgdala e do hipo- 
campo. 
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sanguineos do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH). O ACTH e liberado 
pela adeno-hipofise em resposta ao hormonio liberador de corticotrofina 
(CRH). O CRH e liberado no sangue da circula^ao portal pelos neuronios neu- 
rossecretores parvocelulares, que se localizam no nucleo paraventricular do hipo- 
talamo. Assim, essa parte da resposta de estresse pode ser tra^ada ate a ativa- 
^ao dos neuronios que contem CRH no hipotalamo. Muito pode ser aprendido 
acerca dos transtornos de ansiedade se compreendermos como e regulada a ati- 
vidade desses neuronios. Por exemplo, os camundongos manipulados genetica- 
mente para que ocorra a superexpressao de CRH apresentam aumento de com- 
portamentos que podem ser interpretados como maior “ansiedade”. Quando os 
receptores para CRH sao eliminados geneticamente, os camundongos apresen¬ 
tam menos comportamentos desse tipo do que animais normais. 

A Regulagao do Eixo HPA pela Amigdala e pelo Hipocampo. Os neu¬ 
ronios CRH do hipotalamo sao regulados por duas estruturas que ja foram estu- 
dadas em capitulos anteriores: a amigdala e o hipocampo (Figura 22.4). Como 
aprendemos no Capitulo 18, a amigdala e critica para a resposta de medo. 
As informa^oes sensoriais entram via amigdala basolateral, onde sao processa- 
das e retransmitidas para neuronios no nucleo central. Quando o nucleo central 
da amigdala se torna ativo, a resposta ao estresse e acionada (Figura 22.5). A ati- 
va^ao inadequada da amigdala, que pode ser medida por meio de imageamento 


Amigdala 


Resposta 
ao estresse 



Nucleo 


central 


Hipotalamo 


Substancia 

cinzenta 

periaquedutal 


Ativagao do 
eixo HPA 


^ Ativagao do 
sistema nervoso 
simpatico 


Comportamento 
de esquiva 

Aumento 
^ do estado 
de alerta 


Amigdala 


Nucleos basolaterais 


A FIGURA 22.5 

Controle da resposta ao estresse pela amigdala. A amigdala recede informagao sensorial 
ascendents do talamo e recede aferencias descendentes do neocortex. Essas informagoes 
sao integradas pelos nucleos dasolaterais e retransmitidas para o nucleo central. A ativagao 
do nucleo central leva a resposta ao estresse. 
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por ressonancia magnetica funcional (IRMf) (ver Quadro 7.3), tern sido rela- 
cionada com alguns transtornos de ansiedade. A jusante da amigdala esta uma 
cole^ao de neuronios, chamada de nucleo proprio da estria terminal. Os neuro- 
nios desse nucleo ativam o eixo HPA e a resposta ao estresse. 

O eixo HPA tambem e regulado pelo hipocampo. No entanto, a ativa^ao 
do hipocampo suprime, em vez de estimular, a libera^ao de CRH. O hipo¬ 
campo contem numerosos receptores para glicocorticoides, que sao ativa- 
dos pelo cortisol liberado pela glandula suprarrenal em resposta a ativa^ao do 
eixo HPA. Assim, o hipocampo normalmente participa da regula^ao por retro- 
alimenta^ao do eixo HPA, inibindo a libera^ao de CRH (e a subsequente libera- 
^ao de ACTH e cortisol) quando o cortisol circulante esta em niveis muito altos. 
A exposi^ao continua ao cortisol, como ocorre durante os periodos de estresse 
cronico, pode levar a retra^ao das ramifica^oes e a morte dos neuronios hipocam- 
pais em experimentos realizados em animais (ver Quadro 15.1). Essa degenera^ao 
do hipocampo pode estabelecer um circulo vicioso, no qual a resposta ao estresse 
se torna mais pronunciada, levando a uma maior libera^ao de cortisol e maiores 
danos ao hipocampo. Estudos de imageamento do encefalo humano tern mos- 
trado uma redu^ao no volume do hipocampo em alguns pacientes com TEPT. 

Em resumo, a amigdala e o hipocampo regulam o eixo HPA e a resposta ao 
estresse de modo coordenado (Eigura 22.6). Os transtornos de ansiedade tern 
sido relacionados tanto com a hiperatividade da amigdala quanto com a dimi- 
nui^ao da resposta do hipocampo. E importante termos em mente, porem, que 
tanto a amigdala quanto o hipocampo recebem informa^ao altamente proces- 
sada do neocortex. De fato, outro achado consistente em seres humanos com 
transtornos de ansiedade tern sido a atividade elevada do cortex pre-frontal. 

Tratamentos para os Transtornos de Ansiedade 

Muitos tratamentos para os transtornos de ansiedade estao disponiveis. 
Em muitos casos, os pacientes respondem bem a psicoterapia e ao aconselha- 
mento; em outros casos, medica^oes especificas sao mais efetivas. 

Psicoterapia. Como vimos, existe um forte componente de aprendizado no 
medo, portanto nao e surpresa que a psicoterapia pode ser um tratamento efe- 
tivo para muitos dos transtornos de ansiedade. O terapeuta aumenta gradual- 
mente a exposi^ao do paciente aos estimulos que produzem ansiedade, refor- 
^ando a no^ao de que os estimulos nao sao perigosos. No nivel neurobiologico, 
o proposito da psicoterapia e alterar as conexoes no encefalo, de modo que esses 
estimulos, imaginarios ou reals, nao mais evoquem a resposta ao estresse. 

Medicagoes Ansiolfticas. Medicamentos que reduzem a ansiedade, chama- 
dos de ansioliticos, atuam alterando a transmissao sinaptica quimica no ence¬ 
falo. As principals classes de farmacos utilizados atualmente para o tratamento 
dos transtornos de ansiedade sao os benzodiazepinicos e os inibidores seletivos 
da recapta^ao de serotonina. 

Lembre-se que o acido y-aminobutirico (GABA) e um importante neu- 
rotransmissor inibitorio do sistema nervoso central. Receptores GABAa sao 
canals de cloreto acionados pelo GABA que medeiam potenciais pos-sinapti- 
cos inibitorios rapidos (ver Capitulo 6). Uma a^ao apropriada do GABA e um 
fator critico para o funcionamento adequado do encefalo: inibi^ao em excesso 
resulta em coma, e pouca inibi^ao resulta em crises convulsivas. Alem do sitio 
de liga^ao para o GABA, o receptor GABAa contem outros sitios de liga^ao, 
onde substancias especificas podem atuar, modulando de forma poderosa a 
fun^ao do canal. Os benzodiazepinicos ligam-se a um desses sitios e atuam 
no sentido de tornar o GABA muito mais efetivo em abrir o canal e produzir a 
inibi^ao (Eigura 22.7). O sitio onde os benzodiazepinicos se ligam no receptor 
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A FIGURA 22.6 

Regula^ao coordenada do eixo HPA 
pela amigdala e pelo hipocampo. 

A ativagao da amigdala estimula o 
eixo HPA e a resposta ao estresse 
(linhas verdes). A ativagao do hipocam¬ 
po, por outro lado, suprime a atividade 
do eixo HPA (linha vermelha). O hipo¬ 
campo tern receptores glicocorticoides 
sensiveis ao cortisol circulante. Assim, 
o hipocampo e importante para a re- 
gulagao do eixo HPA por retroalimen- 
tagao, prevenindo a liberagao excessi- 
va de cortisol. 
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A FIGURA 22.7 

A agao dos benzodiazepinicos. 

Os benzodiazepinicos ligam-se a um 
sitio do receptor GABAa, tornando-o 
muito mais responsive ao GABA, que 
e o principal neurotransmissor inibito¬ 
rio do prosencefalo. O etanol pode li- 
gar-se a um sitio diferente, no mesmo 
receptor, tambem o tornando mais res¬ 
ponsive ao GABA. 
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► FIGURA 22.8 

Diminuigao da ligagao de benzodia- 
zepmicos marcados (radioativos) em 
um paciente com transtorno do pa- 
nico. Imagem por TEP no piano hori¬ 
zontal do encefalo de uma pessoa sa- 
dia (a esquerda) e de uma pessoa com 
transtorno do panico (a direita). O codi- 
go de cores indica o numero de sitios 
de ligagao para os benzodiazepinicos 
no encefalo (cores quentes indicam 
maior quantidade; cores frias, menor). 
O cortex frontal, na parte superior da 
imagem, mostra menos sitios de liga- 
gao no sujeito com transtorno do pani¬ 
co. (Fonte: Malizia et al., 1998, Fig. 1.) 



parece ser usado, normalmente, por um ligante quimico de ocorrencia natu¬ 
ral no encefalo, apesar de a identidade dessa molecula endogena ainda nao ser 
conhecida. 

Os benzodiazepinicos, dos quais provavelmente o Valium (ou diazepam) e o 
mais conhecido, sao altamente efetivos para o tratamento da ansiedade aguda. 
De fato, praticamente todas as substancias que estimulam a a^ao do GABA sao 
ansioliticas, incluindo o ingrediente ativo nas bebidas alcoolicas, o etanol. A redu- 
^ao da ansiedade provavelmente pode explicar, pelo menos em parte, o amplo uso 
social do alcool. Os efeitos ansioliticos do etanol tambem sao um motivo obvio 
para o fato de os disturbios da ansiedade e o abuso do alcool andarem juntos. 

Podemos inferir que os efeitos calmantes dos benzodiazepinicos se devem 
a supressao da atividade dos circuitos encefalicos utilizados na resposta ao 
estresse. O tratamento com benzodiazepinicos talvez seja necessario para res- 
taurar a fun^ao normal desses circuitos. De fato, um estudo com pacientes 
com transtorno do panico usando tomografia por emissao de positrons (TEP) 
(ver Quadro 7.3) mostrou que o numero de sitios de liga^ao para benzodiaze¬ 
pinicos estava reduzido em regioes do cortex frontal que mostram exacerbada 
responsividade durante a ansiedade (Figura 22.8). Esses achados sao promisso- 
res, nao somente porque podem revelar os sitios de a^ao dos benzodiazepini¬ 
cos no encefalo, mas tambem porque sugerem que uma altera^ao na regula^ao 
endogena dos receptores GABA seja uma causa dos transtornos de ansiedade. 

Os inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina (ISRS) sao ampla- 
mente utilizados no tratamento de transtornos de humor, como discutiremos 
brevemente. Os ISRS, contudo, sao tambem altamente efetivos no tratamento de 
outros transtornos psiquiatricos, incluindo, particularmente, o TOC. Lembre- 
-se que a serotonina e liberada em todo o encefalo por um sistema modulatorio 
difuso, que se origina dos micleos da rafe, no tronco encefalico (Figura 15.13). 
As a^oes da serotonina sao mediadas principalmente por receptores ligados 
a proteina G e sao encerradas pela recapta^ao no terminal axonal, via protei- 
nas transportadoras de serotonina. Assim, exatamente como expresso pelo seu 
nome, os ISRS prolongam as a^oes da serotonina liberada, inibindo sua recapta- 
^ao, de modo que ela possa continuar a agir nos sens receptores. Em um estudo 
recente, a presen^a em algumas familias de uma rara muta^ao no gene do trans- 
portador de serotonina estava associada a presen^a de TOC, constituindo outra 
evidencia do envolvimento da serotonina nas origens dessa doen^a. 

Diferentemente dos benzodiazepinicos, entretanto, a a^ao ansiolitica dos 
ISRSs nao e imediata. Os efeitos terapeuticos desenvolvem-se lentamente. 
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durante semanas, em resposta a doses regulares diarias. Esse achado indica 
que o aumento imediato na serotonina extracelular causado pelos ISRS ndo e 
responsavel pelo efeito ansiolitico. Ao contrario, o efeito parece ser devido a 
uma adapta^ao do sistema nervoso aos niveis encefalicos cronicamente eleva- 
dos de serotonina, via alguma mudan^a estrutural ou funcional que ainda nao 
esta bem compreendida. Retornaremos a discussao acerca das a^oes dos ISRS 
quando discutirmos a depressao. No contexto dos transtornos de ansiedade, 
entretanto, e muito interessante que uma das respostas adaptativas aos ISRSs 
seja um aumento dos receptores para glicocorticoides no hipocampo. Os ISRSs 
podem diminuir a ansiedade, aumentando a regula^ao por retroalimenta^ao 
negativa dos neuronios CRH no hipotalamo (ver Figura 22.6). 

Embora os benzodiazepinicos e os ISRSs tenham se mostrado efetivos no 
tratamento de uma grande variedade de transtornos de ansiedade, novos farma- 
cos estao sendo desenvolvidos com base em nosso conhecimento da resposta ao 
estresse. Um alvo promissor para novos farmacos sao os receptores para o CRH. 
O CRH nao e utilizado somente pelos neuronios hipotalamicos para controlar a 
libera^ao de ACTH da hipofise, mas tambem e utilizado como neurotransmis- 
sor em alguns circuitos centrais envolvidos na resposta ao estresse. Por exem- 
plo, alguns neuronios do nucleo central da amigdala contem CRH, e inje^oes de 
CRH no encefalo podem produzir uma resposta ao estresse completa e sinais de 
ansiedade. Assim, existe a possibilidade de que os antagonistas dos receptores 
de CRH sejam uteis no tratamento dos transtornos de ansiedade. 

TRANSTORNOS DO HUMOR 

Humor e o termo medico para estado emocional ou afetivo; transtornos do 
humor sao transtornos afetivos. A cada dado ano, mais de 9% da popula^ao 
sofrera de um dos transtornos do humor. 

Uma Descrigao dos Transtornos do Humor 

Um sentimento ocasional e breve de humor deprimido - “nostalgia” — e uma 
resposta comum a eventos da vida, como luto ou desapontamento, e nao cha- 
maremos isso de transtorno. O transtorno do humor que os psiquiatras e psi- 
cologos chamam de depressao e, entretanto, algo mais prolongado e muito mais 
grave, caracterizado por sentimentos de falta de controle sobre o proprio estado 
emocional. A depressao pode ocorrer subitamente, geralmente sem uma causa 
externa obvia, e, se nao for tratada, pode durar de 4 a 12 meses. 

A depressao e uma doen^a seria. E a principal causa de suicidio, que ceifa 
mais de 38 mil vidas por ano nos Estados Unidos. A depressao tambem esta 
amplamente distribuida. Talvez ate 20% da popula^ao sofrera um episodio 
importante e incapacitante de depressao ao longo de suas vidas. Em outro 
grupo de pacientes com transtorno bipolar, episodios de depressao sao interca- 
lados com periodos de mania que tambem podem ser perigosos. 

A Depressao Maior. O transtorno mental conhecido como depressao maior 
e o transtorno do humor mais comum, afetando 6% da popula^ao todos os 
anos. Os principais sintomas sao o humor deprimido e a diminui^ao do inte- 
resse ou prazer em todas as atividades. Para se fazer o diagnostico de depressao 
maior, esses sintomas devem estar presentes todos os dias durante um periodo 
de pelo menos 2 semanas, sem qualquer rela^ao obvia com situa^oes de luto. 
Outros sintomas tambem podem ocorrer, incluindo: 

• Perda de apetite (ou aumento do apetite). 

• Insonia (ou hipersonia). 

• Fadiga. 
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• Sentimento de inutilidade e de culpa. 

• Redu^ao na capacidade de concentra^ao. 

• Pensamentos recorrentes de morte. 

Episodios de depressao maior raramente duram mais de 2 anos, embora o 
transtorno apresente um curso cronico e sem remissao em cerca de 17% dos 
pacientes. Sem tratamento, contudo, a depressao retornara em 50% dos casos e, 
apos tres ou mais episodios, as probabilidades de recorrencia aumentam para 
mais de 90%. Uma outra expressao da depressao, que aflige 2% da popula^ao 
adulta, e chamada de distimia. Embora mais leve do que a depressao maior, a 
distimia tern um curso cronico e “arrastado” e raramente desaparece de forma 
espontanea. A depressao maior e a distimia sao duas vezes mais comuns em 
mulheres do que em homens. 

O Transtorno Bipolar. Assim como a depressao maior, o transtorno bipo¬ 
lar e uma doen^a recorrente do humor. Ele consiste em episodios repetidos de 
mania, ou episodios mistos de mania e depressao, sendo, portanto, tambem 
chamado de transtorno mamaco-depressivo. A mania (derivada da palavra fran- 
cesa para “louco” ou “maluco”) e um periodo distinto de humor anormal e per- 
sistentemente elevado, expansivo ou irritavel. Durante a fase de mania, outros 
sintomas comuns incluem: 

• Autoestima inflada ou grandiosidade. 

• Redu^ao da necessidade de sono. 

• Loquacidade aumentada ou sentimento de pressao para continuar falando. 

• Euga de ideias ou sensa^ao de que os pensamentos passam rapido. 

• Distra^ao. 

• Aumento da atividade direcionada a objetivos. 

Outro sintoma e o julgamento inadequado. Comportamentos como com- 
pras excessivas, comportamento desinibido ou ofensivo, promiscuidade sexual 
e outros comportamentos temerarios sao comuns. 

De acordo com os criterios diagnosticos atuais, existem dois tipos de trans¬ 
torno bipolar. O transtorno bipolar tipo I e caracterizado pelos episodios mania- 
cos descritos acima (com ou sem crises de depressao maior) e ocorre em cerca de 
1% da popula^ao, afetando igualmente homens e mulheres. O transtorno bipo¬ 
lar tipo II afeta cerca de 0,6% da popula^ao e e caracterizado por hipomania, uma 
forma mais leve de mania, que nao esta associada a ocorrencia de julgamentos ou 
desempenho inadequados. Naverdade, a hipomania pode ser vista em alguns casos 
como um aumento na eficiencia, nas habilidades e na criatividade (Quadro 22.2). 
O transtorno bipolar tipo II, no entanto, esta sempre associado a episodios de 
depressao maior. Quando a hipomania e alternada com periodos de depres¬ 
sao que nao sao suficientemente graves para merecerem a descri^ao “maior” 
(i.e., menos sintomas e de menor dura^ao), o transtorno e denominado ciclotimia. 

As Bases Biologicas dos Transtornos do Humor 

Assim como em muitos outros transtornos mentais, as disfun^oes do humor 
refletem a fun^ao alterada de muitas partes do encefalo ao mesmo tempo. 
De que outra maneira poderiamos explicar a coexistencia de sintomas que vao 
desde transtornos do sono e do apetite ate a perda da capacidade de concentra- 
^ao? Por essa razao, as pesquisas tern considerado o papel dos sistemas modula- 
torios difusos, com seu longo alcance e sens diversos efeitos. Nos ultimos anos, 
porem, perturba^oes no sistema HPA e areas corticais relacionadas tambem 
tern sido implicadas como tendo um papel importante na depressao. Examina- 
remos em mais detalhes a neurobiologia dos transtornos do humor. 

A Hipotese Monoaminergica. A primeira indica^ao de que a depressao pode 
resultar de um problema nos sistemas modulatorios difusos centrais surgiu na 
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QUADRO 22.2 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Um Laranjal Magico em um Pesadelo 


W inston Churchill as chamava de seu “cao negro”''. O es- 
critor F. Scott Fitzgerald frequentemente se descobria 
“odiando a noite em que nao conseguia dormir e odiando o 
dia porque ele acabava e se transformava em noite”^. Era o 
mais “terrivel de todos os demonios da existencia” para o 
compositor Hector Berlioz^. Eles estavam falando de suas cri¬ 
ses de depressao ao longo da vida. Do poeta escoces Robert 
Burns ao roqueiro grunge americano Kurt Cobain, pessoas 
extraordinariamente criativas tern sofrido, de modo incomum, 
de transtornos do humor. Estudos biograficos de artistas re- 
conhecidos tern sido consistentes e alarmantes: as taxas es- 
timadas de depressao maior sao cerca de 10 vezes maiores 
do que na populagao em geral, e a taxa de transtorno bipolar 
pode ser ate 30 vezes mais alta. 

Muitos artistas tern descrito suas desgragas de forma elo- 
quente. Contudo, podem os transtornos do humor realmente 
reforgar o talento e a produtividade criativa? Com certeza, 
muitas pessoas com transtornos do humor nao sao artistas 
ou pessoas extraordinariamente criativas, e a maioria dos 
artistas nao e maniaco-depressiva. Artistas com transtorno 
bipolar podem, entretanto, tirar vigor e inspiragao de sua con- 
digao. Edgar Allan Poe escreveu a respeito de seus ciclos 
de mania e depressao: “Eu sou excessivamente preguigoso, 
e maravilhosamente produtivo e dedicado - em surtos”^. 
O poeta Michael Drayton meditou acerca “dessa bela loucura... 
que por direito deveria possuir o encefalo de um poeta”^. 
Estudos tern sugerido que a hipomania pode reforgar cer- 
tos processos cognitivos, aumentar pensamentos originals 
e idiossincraticos e mesmo facilitar capacidades linguisticas. 
Estados maniacos tambem podem diminuir a necessidade 
de sono, encorajar concentragao intensa e obsessiva, gerar 
autoconfianga inabalavel e eliminar a preocupagao com nor- 
mas sociais - exatamente o que voce precisaria, talvez, para 
desatar sua criatividade artistica. 

A loucura de um poeta e muito mais um flagelo do que 
uma inspiragao. Para Robert Lowell, experiencias mania- 
cas eram “um laranjal magico em um pesadelo”®. O marido 
de Virginia Woolf descreveu como “ela falava quase sem 
parar por dois ou tres dias, sem prestar atengao a pessoa 
alguma na sala ou ao que Ihe era dito”^. E dificil exagerar 
a profundidade da melancolia que pode acompanhar a de¬ 
pressao maior. A taxa de suicidio entre poetas famosos 
seria 5 a 18 vezes maior do que na populagao em geral. 
O poeta John Keats escreveu uma vez com desespero: 
“Estou naquele estado em que, se estivesse sob a agua, 
mal me debateria para tentar voltar a superficie”®. Con¬ 
tudo, quando seu estado de humor foi langado no sentido 
oposto, ele escreveu a mais importante parte de sua obra 
poetica durante um periodo de 9 meses, em 1819, antes de 
morrer de tuberculose, com a idade de 25 anos. A Figura A 
mostra como a produgao musical de Robert Schumann flu- 
tuava amplamente e coincidia com as oscilagoes de seus 
episodios maniaco-depressivos. 
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Figure A 

Produgao musical de Schumann. (Fonte: adaptada de Slater e Meyer, 
1959). 


A psiquiatra Kay Redfield Jamison sugeriu que “a depres¬ 
sao e uma maneira de ver o mundo atraves de oculos escuros, 
e a mania e a visao atraves de um caleidoscopio - frequen¬ 
temente brilhante, mas rompido”®. Felizmente, hoje existem 
tratamentos efetivos para ambas as condigoes, pois o vidro 
negro e o caleidoscopio cobram um prego muito elevado. 


^Citado em Ludwig AM. 1995. The Price of Greatness: Resolving the 
Creativity and Madness Controversy. New York: Guilford Press, 
p. 174. 

^F. Scott Fitzgerald. 1956. The Crack-Up. In The Crack-Up and Other 
Stories. New York: New Directions, pp. 69-75. 

^Hector Berlioz. 1970. The Mennoirs of Hector Berlioz, traduzido para 
o ingles por David Cairns. St. Albans, England: Granada, p. 142. 

^Edgar Allan Poe. 1948. Carta a James Russell Lowell, 2 de junho, 
1844. In The Letters of Edgar Allan Poe, Vol. 1, ed. John Wand 
Ostrom. Cambridge, MA: Harvard University Press, p. 256. 

^Michael Drayton. 1753. “To my dearly beloved Friend, Henry Rey¬ 
nolds, Esq.; of Poets and Poesy”, linhas 109-110, The Works of 
Michael Drayton, Esq., vol. 4, London: W. Reeve. 

®lan Hamilton. 1982. Robert Lowell: A Biography. New York: Random 
House, p. 228. 

^Leonard Woolf. 1964. Beginning Again: An Autobiography of the Ye¬ 
ars 1911 to 1918. New York: Harcourt Brace, p. 172-173. 

®Citado por Kay Jamison em uma apresentagao na Depression and 
Related Affective Disorders Association/Simposio John Hopkins, 
Baltimore, Maryland, abril de 1997. 

^Jamison KR. Manic-depressive illness and creativity. Scientific 
American 272: 62-67. 
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decada de 1960. Uma substancia chamada de reserpina, inicialmente utilizada 
para controlar a pressao arterial, causou depressao grave em cerca de 20% dos 
casos. A reserpina depleta as catecolaminas e a serotonina centrals, interferindo 
no acumulo desses neurotransmissores nas vesiculas sinapticas. Uma outra 
classe de substancias utilizadas para tratar a tuberculose causou um aumento 
marcante no humor. Essas substancias inibem a monoaminoxidase (MAO), a 
enzima que degrada catecolaminas e serotonina. Outra pe^a do quebra-cabe^a 
surgiu quando os cientistas observaram que o farmaco imipramina, introdu- 
zida alguns anos antes como um antidepressivo, inibe a recapta^ao da seroto¬ 
nina e da noradrenalina apos estas serem liberadas, incrementando, assim, suas 
a^oes na fenda sinaptica. Como resultado dessas observa^oes, os pesquisado- 
res desenvolveram a hipotese de que o humor esta fortemente relacionado aos 
niveis de libera^ao de neurotransmissores do tipo “monoaminas” - noradrena¬ 
lina e/ou serotonina - no encefalo. De acordo com essa ideia, chamada de hipo¬ 
tese monoaminergica dos trantornos do humor, a depressao e consequen- 
cia de um deficit em um desses sistemas modulatorios difusos (Figura 22.9). 
Na verdade, como veremos a seguir, muitos dos farmacos utilizados atualmente 
para o tratamento da depressao tern em comum o aumento da atividade nas 
sinapses noradrenergicas e/ou serotoninergicas centrals. 

Uma correla^ao direta entre o humor e os moduladores, no entanto, e muito 
simplista. Talvez o problema mais intrigante seja o achado clinico de que a a^ao 
antidepressiva desses farmacos leva diversas semanas para aparecer, apesar de 
seus efeitos serem quase imediatos na transmissao das sinapses moduladoras. 
Outro problema e que outras substancias que aumentam os niveis de noradre¬ 
nalina na fenda sinaptica, como a cocaina, nao sao efetivas como antidepressi- 
vos. Uma nova hipotese e que os farmacos efetivos promovam mudan^as adap- 
tativas a longo prazo no encefalo, envolvendo altera^oes na expressao genica, 
que levam a melhora da depressao. Uma adapta^ao ocorre no eixo HPA, o qual, 
como discutiremos a seguir, tambem esta envolvido nos transtornos do humor. 

A Hipotese Diatese-Estresse. Ha boas evidencias de que os transtornos 
do humor ocorram em familias em que haja uma predisposi^ao genetica a esse 
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A FIGURA 22.9 

Os sistemas modulatorios difusos implicados nos transtornos do humor. Os sistemas 
noradrenergico e serotoninergico, apresentados no Capitulo 15, caracterizam-se pelo ampio 
alcance de suas projegdes axonais. 
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tipo de transtorno mental. O termo medico para uma predisposi^ao para certa 
doen^a e didtese. Pesquisadores tambem tern estabelecido, no entanto, que o 
abuso ou a negligencia no inicio da infancia, alem dos estresses da vida, sao 
importantes fatores de risco no desenvolvimento dos transtornos do humor 
em adultos. De acordo com a hipotese diatese-estresse para transtornos do 
humor, o eixo HPA e o principal sitio onde influencias geneticas e ambientais 
convergem, causando os transtornos do humor. 

Como vimos, a atividade exagerada do eixo HPA esta associada a transtor¬ 
nos de ansiedade. No entanto, a ansiedade e a depressao frequentemente coe- 
xistem (na verdade, essa “comorbidade” e regra, e nao exce^ao). De fato, um 
dos achados mais robustos em toda a psiquiatria biologica e a hiperatividade 
do eixo HPA em pacientes com depressao grave: os niveis sanguineos de cor¬ 
tisol estao elevados, assim como a concentra^ao de CRH no liquido cerebros¬ 
pinal. Poderia esse sistema HPA hiperativo e os efeitos deleterios resultantes 
sobre a fun^ao encefalica serem a causa da depressao? Os estudos com animals 
sao muito sugestivos. Inje^oes de CRH no encefalo de animals produzem efei¬ 
tos comportamentais semelhantes aos da depressao maior: insonia, diminui^ao 
do apetite, diminui^ao do interesse sexual e, e claro, aumento na expressao de 
comportamentos de ansiedade. 

Lembre-se que a ativa^ao pelo cortisol dos receptores hipocampais para gli- 
cocorticoides normalmente leva a uma retroalimenta^ao negativa do eixo HPA 
(ver Figura 22.6). Nos pacientes deprimidos, essa retroalimenta^ao nao fun- 
dona, o que explica por que a fun^ao do eixo HPA se encontrava hiperativa. 
Uma base molecular para a diminui^ao da resposta hipocampal ao cortisol e 
uma diminui^ao do mimero de receptores para glicocorticoides. E o que regula 
o mimero dos receptores para glicocorticoides? Em um paralelo fascinante 
com os fatores implicados nos transtornos do humor, a resposta envolve genes, 
monoaminas e as experiencias da infancia. 

Receptores para glicocorticoides, como todas as proteinas, sao produto da 
expressao genica. Foi demonstrado, em ratos, que experiencias sensoriais pre- 
coces regulam o grau de expressao genica de receptores para glicocorticoides. 
Ratos que receberam muito cuidado materno quando eram filhotes expres- 
sam mais receptores glicocorticoides no seu hipocampo, menos CRH no hipo- 
talamo e apresentam menor ansiedade quando adultos. Alem disso, a influencia 
materna pode ser substituida pela estimula^ao tatil dos filhotes. O estimulo tatil 
ativa aferencias serotoninergicas ascendentes para o hipocampo, e a serotonina 
causa um aumento duradouro na expressao dos genes dos receptores glicocor¬ 
ticoides. Mais receptores glicocorticoides permitem ao animal “lidar” melhor 
com o estresse quando adulto. Os efeitos beneficos da experiencia, entretanto, 
estao restritos a um periodo critico, no inicio da vida pos-natal; a estimula- 
(;:ao dos ratos quando adultos nao tern o mesmo efeito. O abuso e a negligen¬ 
cia durante a infancia, em adi^ao aos fatores geneticos, sao fatores conhecidos 
que colocam as pessoas em risco de desenvolver transtornos de ansiedade e de 
humor, e esses achados em animals sugerem uma causa. A eleva^ao do CRH 
encefalico e a diminui^ao da inibi^ao por retroalimenta^ao do sistema HPA 
podem tornar o encefalo especialmente vulneravel a depressao. 

Disfungao do Cortex Cingulado Anterior. Estudos de imageamento fun- 
cional do encefalo tern observado consistentemente aumento na atividade 
metabolica no estado de repouso no cortex cingulado anterior de pacientes 
deprimidos (Figura 22.10). Essa regiao do encefalo e considerada um “no” em 
uma extensa rede de estruturas interconectadas, que inclui outras regioes do 
cortex frontal, o hipocampo, a amigdala, o hipotalamo e o tronco encefalico. 
A hipotese de que uma disfun^ao do cortex cingulado anterior contribua para 
os sintomas da depressao maior e apoiada por diversos achados, incluindo 
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► FIGURA 22.10 

O cortex cingulado anterior. A atividade nessa regiao, avaliada 
via imageamento por TEP ou por IRMf, esta aumentada em pa- 
cientes que sofrem de depressao maior e e reduzida por trata- 
mentos bem-sucedidos. 



estudos mostrando que a atividade nessa regiao e aumentada por evoca^ao 
autobiografica de um evento triste e e reduzida apos um tratamento medico 
bem-sucedido para a depressao. Com base nesses achados, o cortex cingulado 
anterior e considerado um importante elo entre um estado emocional gerado 
internamente e o HPA. 

Tratamentos para os Transtornos do Humor 

Os transtornos do humor sao muito comuns e causam um enorme prejuizo a 
saude, ao bem-estar e a produtividade humana. Felizmente, existem diversos 
tratamentos disponiveis. 

Eletroconvulsoterapia. Talvez voce se surpreenda ao saber que um dos mais 
efetivos tratamentos para depressao e mania envolve a indu^ao de atividade con- 
vulsiva nos lobos temporais. Na eletroconvulsoterapia (ECT), correntes eletricas 
sao passadas entre dois eletrodos posicionados no escalpo. A estimula^ao eletrica 
localizada dispara uma descarga convulsiva no encefalo, mas o paciente e aneste- 
siado e recebe relaxantes musculares para prevenir movimentos violentos durante 
o tratamento. Uma vantagem da ECT e que o alivio ocorre rapidamente, algumas 
vezes apos a primeira sessao de tratamento. Esse atributo da ECT e especialmente 
importante quando existe um grande risco de suicidio. Um efeito adverso, entre- 
tanto, e a perda de memoria. Como veremos no Capitulo 24, as estruturas do 
lobo temporal, incluindo o hipocampo, tern um papel vital na memoria. A ECT 
frequentemente prejudica memorias para eventos que ocorreram antes do tra¬ 
tamento, e isso pode se estender por ate 6 meses no passado. Alem disso, a ECT 
pode dificultar temporariamente o armazenamento de novas informa^oes. 

O mecanismo pelo qual a ECT alivia a depressao e desconhecido. Como ja foi 
mencionado, entretanto, uma estrutura do lobo temporal afetada pela ECT e o 
hipocampo, que, como vimos, esta envolvido na regula^ao do CRH e do eixo HPA. 

Psicoterapia. A psicoterapia pode ser efetiva no tratamento de casos de 
depressao leve a moderada. O principal objetivo da psicoterapia e ajudar o 
paciente deprimido a superar a visao negativa que ele tern de si mesmo e acerca 
do futuro. As bases neurobiologicas desse tratamento nao estao estabelecidas, 
embora possamos supor que estejam relacionadas com o estabelecimento de 
um controle cognitivo neocortical sobre os padroes de atividade em circuitos 
funcionalmente perturbados. 

Antidepressivos. Ha diversos tratamentos farmacologicos altamente efetivos 
para os transtornos do humor. Farmacos antidepressivos incluem (1) com- 
postos triciclicos (designados devido a sua estrutura quimica), como a imipra- 
mina, a qual, entre outras a^oes, bloqueia a recapta^ao de noradrenalina e de 
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A FIGURA 22.11 

Farmacos antidepressivos e os ciclos bioqurmicos da noradrenalina e da serotonina. 

Os inibidores da MAO, triciclicos e ISRS sao utilizados como antidepressivos. Os inibidores 
da MAO impedem a degradagao enzimatica da NA e da 5-HT, aumentando sua agao. Os tri¬ 
ciclicos aumentam a agao da NA e da 5-HT, bloqueando sua recaptagao. Os ISRS agem da 
mesma maneira, mas sac seletivos para a serotonina. 

serotonina por sens transportadores; (2) ISRS, como a fluoxetina, que atua ape- 
nas sobre terminals serotoninergicos; (3) inibidores seletivos da recepta^ao de 
NA e 5-HT, como a venlafaxina; e (4) inibidores da MAO, como a fenelzina, que 
reduz a degrada^ao enzimatica de serotonina e de noradrenalina (Figura 22.11). 
Todas essas substancias elevam os niveis dos neurotransmissores monoaminer- 
gicos no encefalo. No entanto, como mencionamos anteriormente, suas a^oes 
terapeuticas levam semanas para se desenvolver. 

A resposta adaptativa no encefalo responsavel pela eficiencia clinica desses 
farmacos ainda nao foi bem esclarecida. Ainda assim, um achado intrigante e 
que tratamentos clinicamente efetivos com antidepressivos atenuam a hipera- 
tividade do sistema HPA e do cortex cingulado anterior em seres humanos. 
Estudos realizados em animals sugerem que esse efeito se deva, em parte, a um 
aumento na expressao dos receptores para glicocorticoides no hipocampo, que 
ocorre em resposta a uma eleva^ao de longo prazo da serotonina. Lembre-se 
que o CRH tern um papel crucial na resposta do eixo HPA ao estresse. Novos 
farmacos que atuam como antagonistas do receptor CRH estao atualmente 
sendo desenvolvidos e testados. Pesquisas recentes tern mostrado tambem que 
o tratamento prolongado com ISRS aumenta a neurogenese, a prolifera^ao de 
novos neuronios no hipocampo. (A neurogenese e discutida posteriormente, 
no Capitulo 23.) De modo notavel, essa prolifera^ao pode ser importante para 
os efeitos comportamentais beneficos dos ISRS, em parte possivelmente por 
promoverem um maior controle do eixo HPA pelo hipocampo. 

O longo periodo entre o inicio do tratamento e o surgimento do efeito anti- 
depressivo apresenta nao apenas um misterio cientifico, mas tambem um desa- 
fio clinico. Os pacientes podem sentir-se desanimados quando suas expectativas 
de uma melhora dos sintomas nao sao alcan^adas, e isso pode temporariamente 
exacerbar a depressao. Essa e uma limita^ao seria, principalmente em casos em 
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que ha um alto risco de suicidio. Assim, busca-se ativamente medicamentos anti- 
depressivos de a^ao rapida, que nao requeiram semanas de tratamento para se 
tornarem efetivos. A esperan^a de atingir tal objetivo tern sido estimulada por 
achados recentes de que uma unica dose intravenosa do anestesico cetamina pode 
aliviar rapidamente os sintomas da depressao e que esse efeito dura diversos dias. 
Embora esses achados apoiem o conceito de um antidepressivo de a^ao rapida, a 
propria cetamina nao seria um tratamento pratico para a depressao. Como dis- 
cutiremos a seguir, no contexto da esquizofrenia, a cetamina pode causar episo- 
dios psicoticos graves que requerem hospitaliza^ao. E apenas apos a substancia 
ter sido eliminada do organismo e os sintomas psicoticos terem diminuido que 
sao observados os efeitos antidepressivos. Desse modo, assim como ocorre com 
outros tratamentos medicos para a depressao, o efeito terapeutico e causado apa- 
rentemente por alguma resposta adaptativa ao farmaco. No caso da cetamina, no 
entanto, essa adapta^ao ocorre muito mais rapidamente do que para outros anti¬ 
depressivos usados na pratica clinica atualmente. 

Lftio. Voce deve estar com a impressao (correta) de que, ate muito recente- 
mente, a maioria dos tratamentos para os transtornos psiquiatricos foi desco- 
berta basicamente ao acaso. Por exemplo, a ECT foi introduzida inicialmente na 
decada de 1930, como um ultimo recurso para o comportamento psicotico, com 
base na cren^a erronea de que a epilepsia e a esquizofrenia nao poderiam coe- 
xistir na mesma pessoa. Apenas posteriormente demonstrou-se que a ECT era 
um tratamento efetivo para a depressao maior, por razoes ainda desconhecidas. 

Descobertas acidentais (serendipidade) ocorreram novamente quando um 
tratamento altamente efetivo para o transtorno bipolar foi descoberto. Na decada 
de 1940, o psiquiatra australiano John Cade procurava substancias psicoativas na 
urina de pacientes acometidos de mania. Ele injetou essa urina, ou constituintes 
dela, em cobaios (porquinhos-da-india) e observou sens efeitos sobre o compor¬ 
tamento. Cade queria testar o efeito do acido urico, mas ele tinha dificuldades 
para solubiliza-lo. Por essa razao, ele utilizou urato de litio, visto que essa prepa- 
ra^ao era dissolvida com facilidade e podia ser encontrada ate mesmo em farma- 
cias. Ele observou, de forma um tanto inesperada, que esse tratamento acalmava 
os animals (ele esperava o efeito contrario). Uma vez que outros sais de litio tam- 
bem produziam esse efeito comportamental, ele concluiu que era o litio"^, e nao 
algum constituinte da urina, o responsavel. Ele foi em frente, e testou o tratamento 
com litio em pacientes com mania e, surpreendentemente, o tratamento funcio- 
nou. Estudos subsequentes mostraram que o litio e altamente eficaz em estabilizar 
o humor dos pacientes com transtorno bipolar, nao somente prevenindo a recor- 
rencia da mania, mas tambem os episodios de depressao (Figura 22.12). 

O litio afeta os neuronios de diversas maneiras. Em solu^ao, ele e um cation 
monovalente que passa livremente atraves dos canals neuronals de sodio. Den- 
tro do neuronio, o litio previne a renova^ao normal de fosfatidilinositol (PIP 2 ), 
precursor de uma importante molecula de segundo mensageiro, gerada em 
resposta a ativa^ao de alguns receptores para neurotransmissores acoplados 
a proteina G (ver Capitulo 6). O litio tambem interfere nas a^oes da adeni- 
lato-ciclase, essencial para a gera^ao do segundo mensageiro monofosfato de 
adenosina ciclico (AMPc) e de glicogenio sintase-cinase, uma enzima critica 
para o metabolismo energetico celular. O porque de o litio ser um tratamento 
tao efetivo para o transtorno bipolar, entretanto, permanece completamente 


de T. Uma curiosidade para os brasileiros: o descobridor do minerio (petalita), no qual se detectou pela 
primeira vez a presen^a de litio, foi nada menos que o Sr. Jose Bonifacio de Andrada e Silva, que publicou 
sua descri^ao, em 1800, antes de ingressar na politica. O “patriarca” intuiu a presen^a de um alcali leve, 
diferente dos entao conhecidos - o sodio e o potassio. Entretanto, como nao fez uma analise mais cuidadosa 
dos componentes quimicos, o credito acabou atribuido ao sueco Arfwedson, em 1817. A proposito, o nome 
“litio” deriva do grego para “pedra”, para assinalar o primeiro alcali encontrado originalmente em uma ro- 
cha, uma vez que o sodio e o potassio haviam sido detectados primeiro em plantas. 
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A FIGURA 22.12 

O efeito do tratamento com Iftio na estabilizagao do humor em cinco pacientes. 

(Fonte: adaptada de Barondes, 1993, p. 139.) 


desconhecido. Assim como outros antidepressivos, os efeitos terapeuticos do 
litio requerem uma utiliza^ao a longo prazo. A resposta parece novamente estar 
em uma mudan^a adaptativa no sistema nervoso central (SNC), mas a natureza 
dessa mudan^a ainda nao foi determinada. 

Estimulagao encefalica profunda. Em uma fra^ao substancial de pacien¬ 
tes, a depressao grave nao responde a ECT, a farmacos ou a psicoterapia. Nesses 
casos, medidas mais drasticas sao necessarias, e uma delas implica um procedi- 
mento cirurgico, no qual um eletrodo e implantado profundamente no encefalo. 
Essa abordagem para o tratamento da depressao foi inicialmente realizada por 
Helen Mayberg, uma neurologista da Universidade Emory (Quadro 22.3). Lem- 
bre-se que a atividade no cortex cingulado anterior se encontra aumentada em 
situa^oes de sentimentos de tristeza e e reduzida por tratamentos bem-sucedi- 
dos com medicamentos antidepressivos padrao. A observa^ao de que a atividade 
nessa regiao nao e reduzida em pacientes com depressao resistente a tratamen¬ 
tos inspirou Mayberg a considerar o uso de estimula^ao encefalica direta para 
modular a atividade nessa regiao. Embora pare^a contraintuitivo, a estimula^ao 
eletrica pode reduzir a atividade em circuitos encefalicos cronicamente muito 
ativos (as razoes ainda nao foram esclarecidas, mas provavelmente incluem 
o recrutamento de neuronios inibitorios). De fato, Mayberg e uma equipe de 
neurocirurgioes da Universidade de Toronto descobriram que a estimula^ao 
eletrica de uma regiao circunscrita do cortex cingulado anterior, compreen- 
dendo a area 25 de Brodmann, podia produzir alivio imediato da depressao. 

Lembre-se que, durante a maior parte dos procedimentos neurocirurgicos, o 
paciente permanece acordado, o que e possivel, pois nao ha receptores para a dor 
no encefalo. Assim, os pacientes no estudo de Mayberg podiam relatar o efeito da 
estimula^ao durante a cirurgia. Eles descreviam uma “calma subita” ou “leveza” e 
“desaparecimento do vazio” quando o estimulador era acionado. Esses pacientes 
eram liberados do hospital com os eletrodos implantados e conectados a um esti¬ 
mulador movido a bateria, que aplicava pulsos eletricos continuamente. A maio- 
ria dos pacientes experimentava alivio continuado dos sintomas da depressao. 

Esses achados geraram consideravel excita^ao na area, mas ainda sao con- 
siderados preliminares. Estudos adicionais estao sendo realizados para confir- 
mar esses resultados iniciais. Obviamente, a cirurgia encefalica e sempre consi- 
derada um tratamento utilizado como ultimo recurso. 

ESQUIZOFRENIA 

Talvez nao compreendamos completamente a gravidade dos transtornos de 
ansiedade ou de humor, mas temos alguma ideia acerca do que eles sao, pois 
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N unca foi meu projeto estudar a depressao. Sou uma neu- 
rologista, e a depressao era geralmente considerada uma 
doenga alem do alcance de minha especialidade medica. En- 
quanto muitos pacientes com disturbios neurologicos desen- 
volvem depressao, esse transtorno era frequentemente con- 
siderado como uma resposta inespecifica a um diagnostico 
angustiante (AVE, doenga de Parkinson, doenga de Alzheimer 
e outros diagnosticos desse tipo). Alem disso, era estranha a 
nogao de que uma alteragao global como a depressao pu- 
desse estar localizada em regioes especificas do encefalo, 
do mode como um deficit de linguagem pode ser tragado ate 
perturbagoes em partes especificas dos lobos temporal ou 
frontal. Na maioria dos cases, as estrategias para estudar e 
tratar a depressao em pacientes neurologicos refletiam aque- 
las usadas em pacientes deprimidos sem uma doenga neuro- 
logica identificada - o foco estava na neuroquimica encefalica 
-, isto e, ate o inicio da decada de 1990, quando avangos na 
neuroimagem mudaram esse campo. 

Por volta de 2001, haviamos aprendido muito acerca da 
neuroanatomia funcional da depressao. Usando tomografia 
por emissao de positrons e imageamento por ressonancia 
magnetica funcional, haviamos identificado padroes de ati- 
vidade que permitiam subdividir pacientes deprimidos em 
fungao de conjuntos de sintomas. Tambem estudamos alte- 
ragoes que distinguiam a resposta a farmacos antidepressi- 
vos da resposta a psicoterapia e identificamos padroes que 
funcionavam como linha de base e que poderiam orientar a 
selegao do tratamento. Um diagrama das conexoes encefali- 
cas para a depressao estava emergindo. 

Foi aproximadamente nessa epoca que tivemos a oportu- 
nidade de examiner diretamente o papel da regiao do cingu- 
lado abaixo do corpo caloso (area 25 de Brodmann) no cir- 
cuito que estavamos delineando para a depressao (Figure A). 
Tinhamos evidencias convergentes de alteragoes comuns 
nessa regiao ao longo de uma ampla variedade de tratamen- 
tos antidepressivos efetivos. Tambem sabiamos que trata- 
mentos nao responsivos estavam associados a falhas em 
efetuar alteragoes na atividade dessa regiao. Hipotetizamos 


que o alivio dos sintomas da depressao maior poderia ser 
alcangado com estimulagao encefalica focal, usando uma 
tecnica neurocirurgica bem estabelecida, utilizada para tratar 
a doenga de Parkinson - a estimulagao encefalica profunda 
(EEP). A implantagao de eletrodos em nossa area-alvo su- 
gerida, a substancia branca da porgao do cingulado situada 
abaixo do corpo caloso, nao seria tecnicamente mais difi- 
cil ou envolveria maiores riscos que as implantagoes nos 
nucleos da base, usadas para o tratamento da doenga de 
Parkinson, ou assim disse o cirurgiao. Estavamos convenci- 
dos de que essa estimulagao deveria ser tentada, mas qual 
paciente seria adequado para esse procedimento? 

A depressao resistente a tratamentos e uma condigao ter- 
rivel, definida por falha em responder aos muitos tratamentos 
antidepressivos disponiveis, incluindo eletroconvulsoterapia. 
O que eu nao havia considerado adequadamente em meus 
anos de estudo da depressao era a banalidade de nossas de- 
finigoes e escalas para o diagnostico, na medida em que elas 
nao eram capazes de prever o grau de sofrimento experimen- 
tado pelos pacientes nessa doenga, que pode ser descrita 
apenas como uma condigao maligna, um estado infiltrante de 
continuada dor mental e imobilidade fisica, sem um interrup¬ 
ter para “desligar” esse estado. 

Ainda lembro do primeiro caso, na manha do dia 23 de 
maio de 2003. Estavamos tecnicamente preparados: onde 
implantar, quais efeitos colaterais observer. Alem desse pre¬ 
pare, contudo, nao tinhamos quaisquer expectativas. Como 
poderiamos ter, quando voce esta fazendo algo que nunca 
foi feito antes? Nossa paciente estava acordada (os eletro¬ 
dos para EEP sao implantados usando anestesia local), e era 
bastante facil monitorar o obvio - desconforto, dor, angustia 
geral. O objetivo primario era implantar os eletrodos e entao 
liga-los e nos assegurarmos de que nada de ruim aconte- 
cesse. Nossa previsao era de que o trabalho, de fato, viria 
mais tarde, na medida em que testassemos varies parame- 
tros de estimulagao para obter efeitos clinicos - um processo 
que, acreditavamos, levaria semanas, assim como para os 
tratamentos utilizando outros antidepressivos. 


sao extremes no espectro de estados mentals que fazem parte da experiencia 
normal. A mesma coisa nao pode ser dita em rela^ao a esquizofrenia. Esse grave 
transtorno mental distorce pensamentos e percep^oes de modo que pessoas 
sadias acham dificil de compreender. A esquizofrenia e um problema impor- 
tante de saude publica, afetando 1% da popula^ao adulta. Somente nos Estados 
Unidos, mais de 2 milhoes de pessoas sofrem desse transtorno. 

Uma Descrigao da Esquizofrenia 

A esquizofrenia e caracterizada por uma perda de contato com a realidade e 
por perturbagoes de pensamento, percep^ao, humor e movimento. Esse trans¬ 
torno se torna aparente durante a adolescencia ou no inicio da vida adulta e, em 
geral, persiste ao longo de toda a vida. O nome, introduzido em 1911 pelo psi- 
quiatra sui^o Eugen Bleuler, significa, a grosso modo, “mente dividida”, devido 
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Figura A 

Atividade anormal no cortex cingulado anterior e o uso de estimulagao encefalica profunda (EEP) para corrigi-la. Parte superior a esquerda: es- 
quadrinhamento por TEP de urn paciente deprimido, demonstrando aumento no fluxo sanguineo - indicando hiperatividade - no cortex cingu¬ 
lado subcaloso (em vermelho). A EEP diminui a atividade nessa regiao. Parte superior a direita: esquadrinhamento usando IRM ponderada de 
difusao, utilizado antes da cirurgia para identificar a intersecgao de tres feixes de substancia branca passando atraves da regiao do cingulado 
abaixo do corpo caloso, assim definindo a localizagao otima para o implante do eletrodo para EEP. Parte inferior, a esquerda: esquadrinhamento 
usando IRM estrutural, utilizado na sala de cirurgia para planejar e verificar a localizagao-alvo para o eletrodo de EEP implantado. Parte inferior, 
a direita: exame por raios X do cranio apos a cirurgia, mostrando os eletrodos para EEP implantados. (Fonte: cortesia da Dra. Helen Mayberg.) 


O piano era observar, manter a paciente a salvo e, se algo 
nao parecesse bem, desligar os eletrodos. Assim, fomos 
pegos de surpresa quando o humor da paciente melhorou 
abruptamente durante o teste do segundo contato no ele¬ 
trodo da esquerda. A medida que a corrente era acionada, a 
paciente subitamente perguntou se haviamos feito algo dife- 
rente. Ela sentia-se calma, com uma leveza e serenidade que 
nao sentira em muito tempo. Eu estava olhando diretamente 
para ela, no lado nao esteril da mesa cirurgica. Seus olhos 


estavam mais abertos, olhando ao redor; sua voz estava no- 
tavelmente mais alta e sua fala menos hesitante; e ela intera- 
gia mais com o ambiente e comigo. Era como se tivessemos 
atingido urn sitio que, literalmente, desligasse seus sentimen- 
tos “negatives”, liberando o resto do encefalo para funcionar 
conforms ele quisesse. Entao desligamos a corrente, de volta 
ao zero; o alivio dissipou-se e o vazio retornou. Aquele me¬ 
mento mudou tudo o que eu sabia sobre depressao e sobre 
como estuda-la. 


a observa^ao feita por esse psiquiatra de que muitos pacientes pareciam oscilar 
entre um estado normal e estados anormais. 

Ha, entretanto, muitas varia^oes nas manifesta^oes da esquizofrenia, 
incluindo aquelas que mostram um curso contmuo de deteriora^ao. De fato, 
ainda nao esta claro se o que se chama de esquizofrenia e uma unica doen^a ou 
se sao varias doen^as. 

Os sintomas da esquizofrenia sao divididos em duas categorias: positivos e 
negativos. Os sintomas positivos refletem a presen^a de pensamentos e compor- 
tamentos anormais, como os que se seguem: 

• Delirios. 

• Alucina^oes. 

• Fala desorganizada. 

• Comportamento grosseiramente desorganizado ou catatonico. 
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Os sintomas negativos refletem a ausencia de respostas que normalmente 
estao presentes. Esses sintomas incluem: 

• Expressao reduzida da emo^ao. 

• Pobreza de discurso. 

• Dificuldade em iniciar comportamentos direcionados a objetivos. 

• Prejuizo de memoria. 

Os sujeitos afetados pela esquizofrenia frequentemente apresentam delirios 
organizados ao redor de um tema; por exemplo, eles podem acreditar que adver¬ 
saries poderosos estao esperando para os capturar. Esses delirios estao geralmente 
acompanhados por alucina^oes auditivas (p. ex., ouvem vozes imaginarias) relacio- 
nadas com o mesmo tema. Pode tambem haver uma ausencia de expressao emo- 
cional (chamada de “afeto embotado”), juntamente com comportamento desorga- 
nizado e discurso incoerente. O discurso pode ser acompanhado por comentarios 
tolos e rises que parecem nao ter qualquer rela^ao com o que esta sendo dito. 
Em alguns cases, a esquizofrenia e acompanhada por peculiaridades do movi- 
mento voluntario, como imobilidade e estupor (catatonia), posturas bizarras e 
caretas, e repeti^oes de palavras ou frases sem sentido, como um papagaio. 

As Bases Biologicas da Esquizofrenia 

Compreender as bases neurobiologicas da esquizofrenia representa um dos 
maiores desafios das neurociencias, uma vez que esse transtorno afeta mui- 
tas das caracteristicas que nos fazem humanos: o pensamento, a percep^ao e a 
consciencia. Apesar de muito progresso ter side realizado, ainda temos muito 
para aprender. 

Os Genes e o Ambiente. A esquizofrenia tern ocorrencia familiar. Como mos- 
trado na Figura 22.13, a probabilidade de um sujeito apresentar esse transtorno 
varia segundo o numero de genes compartilhados com o membro afetado da 
familia. Se o seu gemeo identico for acometido de esquizofrenia, a probabilidade 
de que voce tambem manifeste o transtorno sera de 50%. As chances de mani- 
festar a doen^a diminuem conforme diminui o numero de genes compartilha¬ 
dos com a pessoa enferma. Esses achados sugerem que a esquizofrenia seja uma 
doen^a principalmente genetica. Recentemente, os pesquisadores identificaram 


► FIGURA 22.13 
A natureza familiar da esquizofrenia. 

O risco de esquizofrenia aumenta com o 
numero de genes compartilhados, suge- 
rindo uma base genetica para a doenga. 
(Fonte: adaptada de Gottesman, 1991, 
p. 96.) 
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diversos genes especificos que parecem aumentar a suscetibilidade a esquizofre- 
nia. Praticamente todos esses genes apresentam papeis importantes na transmis- 
sao sinaptica, em sua plasticidade ou no crescimento de sinapses. 

Lembre-se, entretanto, que gemeos identicos tern exatamente os mesmos 
genes. Entao, por que, em 50% dos casos, um dos gemeos e poupado, enquanto 
o outro se torna esquizofrenico? A resposta deve estar no ambiente. Em outras 
palavras, genes defeituosos parecem tornar algumas pessoas vulneraveis a fato- 
res ambientais que levam a esquizofrenia. Embora os sintomas possam nao apa- 
recer ate que a pessoa entre na terceira decada de vida, evidencias considera- 
veis indicam que as altera^oes biologicas que causam essa condi^ao iniciam em 
periodos precoces do desenvolvimento, talvez no periodo pre-natal. Infec^oes 
virais durante o desenvolvimento fetal e no inicio da infancia tern sido sugeri- 
das como possiveis causas, assim como uma nutri^ao materna deficiente. Alem 
disso, sabe-se que o estresse ambiental ao longo da vida exacerba o curso da 
doen^a. Diversos estudos tern sugerido que o uso de maconha aumenta o risco 
de desenvolver esquizofrenia em adolescentes geneticamente vulneraveis. 

A esquizofrenia esta associada a mudan^as fisicas no encefalo. Um exemplo 
interessante e mostrado na Eigura 22.14. A figura mostra imagens encefalicas 
de gemeos identicos, um esquizofrenico e o outro nao. Normalmente, as estru- 
turas dos encefalos de gemeos identicos sao aproximadamente identicas"^. Neste 
caso, entretanto, o encefalo do paciente esquizofrenico mostra ventriculos late- 
rais aumentados, provavelmente devido a atrofia do tecido neural ao seu redor. 
Essa evidencia e consistente ao se examinar um grande numero de pessoas; os 
encefalos de esquizofrenicos apresentam, em media, uma razao tamanho do 
ventriculo/tamanho do encefalo significativamente maior do que pessoas que 
nao apresentam o transtorno. 

Essas pronunciadas altera^oes estruturais, porem, nem sempre sao observa- 
veis nos encefalos de esquizofrenicos. Importantes mudan^as fisicas encefalicas 
tambem ocorrem na estrutura microscopica e na fun^ao das conexoes corticais. 
Por exemplo, esquizofrenicos frequentemente apresentam defeitos nas bainhas 
de mielina que envolvem axonios no cortex cerebral, embora nao esteja claro 
se isso e uma causa ou uma consequencia da doen^a. Outro achado comum na 
esquizofrenia e a reduzida espessura cortical e a lamina^ao neuronal anormal 
(Eigura 22.15). Altera^oes em sinapses e em diversos sistemas de neurotrans- 
missores tambem tern sido implicadas. Como veremos a seguir, particular aten- 
^ao tern sido dada as altera^oes na transmissao sinaptica quimica mediada pela 
dopamina e pelo glutamato. 

A Hipotese Dopaminergica. Lembre-se que a dopamina e o neurotrans- 
missor usado por um dos sistemas modulatorios difusos (Eigura 22.16). Uma 
liga^ao entre a esquizofrenia e o sistema dopaminergico mesocorticoUmbico 
tern sido proposta, com base em duas observa^oes principais. A primeira rela- 
ciona-se com o efeito da anfetamina em pessoas sadias. Lembre-se, de nossa 
discussao no Capitulo 15, que a anfetamina aumenta a neurotransmissao nas 
sinapses catecolaminergicas e promove a libera^ao de dopamina. A habitual 
a^ao estimulante da anfetamina tern poucas semelhan^as com a esquizofrenia. 
No entanto, devido ao fato de essa substancia promover dependencia quimica, 
os usuarios de anfetaminas geralmente acabam se arriscando e ingerem doses 
cada vez maiores para satisfazer sua compulsao. A dose excessiva resultante 
pode levar a um episodio psicotico, com sintomas positivos indistinguiveis 
daqueles da esquizofrenia. Isso sugere que a psicose esta, de alguma maneira, 
relacionada ao excesso de catecolaminas no encefalo. 


de T. Pelo menos nos aspectos macroscopicos mais grosseiros; em detalhes morfologicos mais finos (sem 
falar de aspectos citoarquitetonicos e neuroquimicos), nao parece ser possivel haver dois encefalos exatamente 
“identicos”, a exemplo do que ocorre com as impressoes digitais, mesmo entre “gemeos identicos”. 



A FIGURA 22.14 
Aumento dos ventriculos laterals na 
esquizofrenia. Essas imagens obtidas 
por IRM sao de encefalos de geme¬ 
os identicos. O gemeo na parte supe¬ 
rior era normal; aquele da parte inferior 
foi diagnosticado com esquizofrenia. 
Observe o aumento dos ventriculos la¬ 
terals no irmao esquizofrenico, indican- 
do perda de tecido encefalico. (Fonte: 
Barondes, 1993, p. 153.) 
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A FIGURA 22.15 
Perda de substancia cinzenta no 
cortex de esquizofrenicos durante 
a adolescencia. Os encefalos de 12 
pacientes com esquizofrenia de inicio 
precoce foram repetidamente subme- 
tidos a exames com tecnicas de ima- 
gens ao longo de 5 anos, entre as ida- 
des de 13 e 18 anos. Esta imagem 
mostra a media de mudangas anuais 
na espessura da substancia cinzen¬ 
ta cortical, com o vermelho indicando 
regioes de maior perda e o azul indi¬ 
cando ausencia de alteragao. Lima per¬ 
da grave (ate 5% por ano) e observada 
nos cortices parietal, motor e temporal 
anterior. (Fonte: Thompson et al., 2001, 
Figura 1, com permissao.) 


► FIGURA 22.17 

Neurolepticos e receptores D 2 . 

As dosagens efetivas de neurolepti¬ 
cos no controls da esquizofrenia apre- 
sentam boa correlagao com suas afi- 
nidades de ligagao aos receptores D 2 . 
As unidades no eixo Y representam 
concentragoes molares dos farmacos 
capazes de inibir metade dos recep¬ 
tores D 2 no encefalo. Substancias com 
maior afinidade bloqueiam os recepto¬ 
res em menores concentragoes. (Fon¬ 
te: adaptada de Seeman, 1980.) 



A FIGURA 22.16 

Sistemas modulatorios difusos dopaminergicos no encefalo. O sistema dopaminergico 
mesocorticolimbico, que se origina na area tegmentar ventral, tern sido implicado na causa 
da esquizofrenia. Urn segundo sistema dopaminergico provem da substancia nigra e esta en- 
volvido no controls do movimento voluntario pelo estriado. 


Uma segunda razao para se associar a dopamina a esquizofrenia relaciona- 
-se aos efeitos de farmacos que atuam no SNC, reduzindo os sintomas posi- 
tivos desse transtorno. Na decada de 1950, pesquisadores descobriram que o 
farmaco clorpromazina, desenvolvido inicialmente como um anti-histaminico, 
era capaz de prevenir os sintomas positivos da esquizofrenia. Descobriu-se pos- 
teriormente que a clorpromazina e outras substancias antipsicoticas relacio- 
nadas, coletivamente denominadas neurolepticos, sao bloqueadores potentes 
de receptores dopaminergicos, sobretudo do receptor D 2 . Quando examina- 
mos um grande mimero de neurolepticos, a correlagao entre a dose efetiva para 
controlar a esquizofrenia e a sua capacidade de se ligar aos receptores D 2 (afi¬ 
nidade) e bastante impressionante (Figura 22.17). Na verdade, essas mesmas 
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substancias sao efetivas no tratamento de psicose induzida por anfetamina ou 
cocaina. De acordo com a hipotese dopaminergica para a esquizofrenia, os 
episodios psicoticos na esquizofrenia sao disparados pela ativa^ao especifica 
dos receptores para a dopamina. 

Apesar da tentadora associa^ao entre os sintomas positivos da esquizofrenia 
e a dopamina, parece haver mais nesse transtorno do que apenas uma supera- 
tiva^ao do sistema dopaminergico. Uma indica^ao disso e que novos antipsico- 
ticos, como a clozapina, apresentam pouco efeito sobre os receptores D 2 . Essas 
substancias sao denominadas neurolepticos atipicos, indicando que atuam de 
maneira diferente. O mecanismo pelo qual esses compostos exercem seus efei- 
tos neurolepticos ainda nao esta bem estabelecido, mas suspeita-se de uma inte- 
ra^ao com receptores para a serotonina. 

A Hipotese Glutamatergica. Outra indica^ao de que ha outros sistemas 
envolvidos na esquizofrenia alem do dopaminergico vem de observa^oes dos 
efeitos comportamentais ddi fenciclidina (PCP) e da cetamina. Essas substan¬ 
cias foram introduzidas na decada de 1950 como anestesicos. Muitos pacientes, 
contudo, experimentaram efeitos colaterais adversos, que algumas vezes dura- 
vam dias e incluiam alucina^oes e paranoia. Embora nao seja mais utilizada cli- 
nicamente, a PCP e agora uma droga de abuso ilegal comumente empregada, 
conhecida como “p6 de anjo” ou “poeira da lua” A cetamina, que ainda e usada 
em medicina veterinaria, tambem chegou as ruas, onde e chamada de “especial 
K” ou “vitamina K.” A intoxica^ao por PCP ou por cetamina causa muitos dos 
sintomas da esquizofrenia, tanto positivos quanto negativos. Nenhuma dessas 
substancias, contudo, tern efeito sobre a transmissao dopaminergica; elas afe- 
tam sinapses que utilizam glutamato como neurotransmissor. 

Lembre-se, do Capitulo 6, que o glutamato e o principal neurotransmis¬ 
sor excitatorio rapido no encefalo e que os receptores N-metil-D-aspartato 
(NMDA) sao um tipo de receptor glutamatergico. A PCP e a cetamina atuam 
inibindo receptores NMDA (Figura 22.18). Assim, de acordo com a hipotese 
glutamatergica para a esquizofrenia, esse transtorno reflete ativa^ao dimi- 
nuida dos receptores NMDA no encefalo. 

A fim de estudar a neurobiologia da esquizofrenia, os neurocientistas tern 
tentado estabelecer modelos animais para esse transtorno. Doses baixas de PCP 
administradas cronicamente a ratos produzem altera^oes na bioquimica do 
encefalo e no comportamento, que se assemelham as observadas em pacien¬ 
tes esquizofrenicos. Camundongos geneticamente modificados para expressar 



◄ FIGURA 22.18 
Bloqueio dos receptores NMDA pela 
fenciclidina (PCP). Os receptores 
NMDA possuem canais ionicos ativa- 
dos por glutamato. (a) Na ausencia do 
glutamato, o canal esta fechado. (b) Na 
presenga do glutamato, o canal esta 
aberto, expondo os sitios de ligagao 
para a PCP. (c) Os canais NMDA sao 
bloqueados quando a PCP entra e se 
liga. O bloqueio dos receptores NMDA 
encefalicos pela PCP produz efeitos no 
comportamento que lembram os sinto¬ 
mas da esquizofrenia. 
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► FIGURA 22.19 
Isolamento social em camundongos 
mutantes com numero reduzido de 
receptores NMDA. Os camundongos 
a esquerda tern um numero normal de 
receptores NMDA. As fotografias fo- 
ram feitas com intervalos de 30 minu¬ 
tes, durante 2 horas de monitoramen- 
to do comportamento social. Esses 
camundongos tendem a ficar juntos. 
Os camundongos a direita foram gene- 
ticamente modificados para expressar 
menos receptores NMDA. Observe que 
esses camundongos evitam o conta- 
to social entre si. (Fonte: Mohn et al., 
1999, p. 432.) 



menos receptores NMDA mostram alguns comportamentos que se asseme- 
Iham a esquizofrenia humana, incluindo movimentos repetitivos, agita^ao e 
altera^ao da intera^ao social com outros camundongos (Figura 22.19). E claro 
que nao sabemos se o camundongo mutante tambem se sente paranoico ou se 
ouve vozes imaginarias. Entretanto, e significativo que as altera^oes comporta- 
mentais observadas podem ser melhoradas ao se tratar os animais tanto com 
neurolepticos convencionais quanto com neurolepticos atipicos. 

Enquanto todos os farmacos capazes de inibir os receptores NMDA causarao 
prejuizo na memoria e na cogni^ao, nem todos reproduzem os sintomas positi- 
vos da esquizofrenia em seres humanos. A principal diferen^a esta no mecanismo 
de a^ao. A PCP e a cetamina nao interferem na liga^ao do glutamato ao receptor, 
como fazem outros antagonistas NMDA. Em vez disso, elas atuam entrando no 
canal e bloqueando o poro. Consequentemente, o bloqueio pela PCP e pela ceta¬ 
mina so e possivel quando os receptores estiverem ativos, e os canais, abertos. Essa 
caracteristica levou os pesquisadores a perguntarem se os efeitos psicomimeticos 
dessas substancias seriam mediados por uma popula^ao seletiva de neuronios 
com atividade constantemente alta e ativa^ao tonica dos receptores NMDA. Uma 
dessas popula^oes e constituida por neuronios GABAergicos no cortex cerebral. 
A inibi^ao de receptores NMDA nesses neuronios poderia causar distor^oes no 
pensamento e no processamento de informa^ao sensorial. E digno de nota que 
exAmespost-mortem de encefalos de sujeitos com esquizofrenia mostraram que 
o cortex era deficiente em muitos interneuronios. 

Tratamentos para a Esquizofrenia 

O tratamento para a esquizofrenia consiste em farmacoterapia juntamente 
com suporte psicossocial. Como mencionamos, neurolepticos convencionais, 
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como clorpromazina e haloperidol, atuam em receptores D 2 . Essas substan- 
cias reduzem os sintomas positives da esquizofrenia na maioria dos pacien- 
tes. Infelizmente, elas tambem apresentam muitos efeitos colaterais relaciona- 
dos a sua a^ao sobre as aferencias dopaminergicas para o estriado, oriundas 
da substancia nigra (ver Capitulo 14). Nao e de surpreender que os efeitos do 
bloqueio dos receptores dopaminergicos no estriado se assemelhem aos sinto¬ 
mas da doen^a de Parkinson, incluindo rigidez, tremor e dificuldade em iniciar 
movimentos. O tratamento cronico com neurolepticos convencionais tambem 
pode levar ao aparecimento da discinesia tardia, caracterizada por movimentos 
involuntarios dos labios e da mandibula. Muitos desses efeitos colaterais podem 
ser evitados utilizando-se neurolepticos atipicos, como a clozapina e a risperi- 
dona, uma vez que eles nao agem diretamente nos receptores dopaminergicos 
do estriado. Esses farmacos tambem sao mais efetivos contra os sintomas nega- 
tivos da esquizofrenia. 

O mais novo foco da pesquisa de farmacos para o tratamento da esquizofre¬ 
nia e o receptor NMDA. Os pesquisadores esperam que, aumentando a resposta 
dos receptores NMDA no encefalo, talvez em combina^ao com a diminui^ao 
na ativa^ao dos receptores D 2 , seja possivel aliviar ainda mais os sintomas da 
esquizofrenia. 

CONSIDERAQOES FINAIS 

As neurociencias tern tido um grande impacto sobre a psiquiatria. As doen^as 
mentais sao agora reconhecidas como consequencia de modifica^oes patolo- 
gicas no encefalo, e os tratamentos psiquiatricos atuais tentam corrigir essas 
altera^oes. Igualmente importante, as neurociencias mudaram a maneira como 
a sociedade considera pessoas que sofrem de doen^as mentais. Suspeitas dire- 
cionadas a pessoas mentalmente doentes lentamente dao lugar a compaixao. 
Os transtornos mentais sao, hoje, reconhecidos como doen^as organicas, assim 
como a hipertensao e o diabetes. 

Apesar dos grandes progressos no tratamento dos transtornos psiquiatricos, 
ainda e escassa nossa compreensao acerca de como esses tratamentos operam 
no encefalo. No caso dos tratamentos com farmacos, sabemos com precisao 
quais os efeitos na transmissao sinaptica quimica. No entanto, nao sabemos por 
que, em muitos casos, o efeito terapeutico leva semanas para aparecer. Sabemos 
menos ainda a respeito de como atuam, no encefalo, os tratamentos psicosso- 
ciais. Em geral, a resposta parece estar nas mudan^as adaptativas que ocorrem 
no encefalo em resposta ao tratamento. 

Tambem nao sabemos as causas dos transtornos mentais. Esta claro que 
nossos genes podem nos colocar em risco ou nos proteger. O ambiente, entre- 
tanto, tambem tern um papel importante. Estresses ambientais antes do nas- 
cimento podem contribuir para a esquizofrenia, e aqueles apos o nascimento 
podem precipitar a depressao. Todavia, nem todo efeito ambiental e ruim. Esti- 
mula^ao sensorial adequada, sobretudo no inicio da infancia, pode aparente- 
mente produzir mudan^as adaptativas que ajudam a proteger contra o desen- 
volvimento de doen^as mentais posteriormente na vida. 

Os transtornos psiquiatricos e seus tratamentos ilustram como nossos ence- 
falos e comportamentos sao influenciados pela experiencia, seja a exposi^ao ao 
estresse inescapavel, seja a niveis farmacologicamente elevados de serotonina. 
E claro que experiencias sensoriais muito mais sutis tambem deixam suas mar- 
cas em nosso encefalo. Na Parte IV, veremos como as experiencias sensoriais 
modificam o encefalo durante o desenvolvimento e durante o aprendizado. 
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transtornos do humor (p. 766) 


hipotese diatese-estresse dos 

transtornos do humor (p. 767) 
cortex cingulado anterior (p. 767) 
eletroconvulsoterapia (ECT) (p. 768) 
antidepressivos (p. 768) 
litio (p. 770) 

Esquizofrenia 

esquizofrenia (p. 772) 
neurolepticos (p. 776) 
hipotese dopaminergica para a 
esquizofrenia (p. 777) 
hipotese glutamatergica para a 
esquizofrenia (p. 777) 



QUESTOES PARA REVISAO 


1. Como e onde no encefalo os benzodiazepinicos atuam para reduzir a ansledade? 

2. A depressao e muitas vezes acompanhada pela bulimia nervosa, caracterizada por episodios frequentes de voracidade 
alimentar, seguidos por indu^ao de vomito. Onde, no encefalo, convergem a regula^ao do humor e do apetite? 

3. O aconchego do colo da mae, quando se e um bebe, pode ajudar a lidar melhor com o estresse na vida adulta. Por que? 

4. Quais sao os tres tipos de farmacos utilizados no tratamento da depressao? O que eles tern em comum? 

5. Os psiquiatras frequentemente se referem a hipotese dopaminergica da esquizofrenia. Por que eles acreditam que a dopamina 
esta ligada a esquizofrenia? Por que devemos ser cuidadosos em aceitar uma correla^ao simples entre a esquizofrenia e o 
excesso de dopamina? 
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Migragao Celular 
Diferenciagao Celular 
Diferenciagao de Areas Corticais 


QUADRO 23.2 


A ROTA DA DESCOBERTA: Construindo um Mapa da Mente, por Pasko Rakic 


A GENESE DAS CONEXOES 


O Axonio em Crescimento 
Orientagao dos Axonios 

Sinais de Orientagao 
Estabelecendo Mapas Topograficos 


QUADRO 23.3 


DE ESPECIAL INTERESSE: Por Que os Axonios de Nosso SNC Nao Se Regeneram? 


A Formagao das Sinapses 


A ELIMINAgAO DE CELULAS E DE SINAPSES 


QUADRO 23.4 


DE ESPECIAL INTERESSE: O Misterio do Autismo 


Morte Celular 

Mudangas na Capacidade Sinaptica 

REARRANJO SINAPTICO DEPENDENTE DE ATIVIDADE 


Segregagao Sinaptica 

Segregagao de Aferencias Retinianas no NGL 
Segregagao das Aferencias do NGL no Cortex Estriado 


QUADRO 23.5 


ALIMENTO PARA O CEREBRO: Ras com tres Olhos, Colunas de Dominancia Ocular e Outras Esquisitices 


QUADRO 23.6 


ALIMENTO PARA O CEREBRO: O Conceito de Periodo Critico 


Convergencia Sinaptica 
Competigao Sinaptica 
Influencias Moduladoras 


MECANISMOS ELEMENTARES DA PLASTICIDADE SINAPTICA CORTICAL 

Transmissao Sinaptica Excitatoria no Sistema Visual Imaturo 
Potenciagao Sinaptica de Longa Duragao 
Depressao Sinaptica de Longa Duragao 

POR QUE OS PERIODOS CRITICOS TERMINAM? 

CONSIDERAQOES FINAIS 
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INTRODUQAO 

Vimos que a maioria das opera^oes do encefalo depende de interconexoes incri- 
velmente precisas entre sens cerca de 85 bilhoes de neuronios. Como exemplo, 
considere a precisao das conexoes do sistema visual, da retina ao nucleo geni- 
culado lateral (NGL), e dai ao cortex, como mostrado na Figura 23.1. Todas as 
cdulas ganglionares estendem axonios atraves do nervo optico, mas somente os 
axonios das cdulas ganglionares das retinas nasais cruzam no quiasma optico. 
Axonios dos dois olhos estao mesclados no tracto optico, porem, no NGL, eles 
sao novamente separados (1) segundo o tipo de cdula ganglionar, (2) segundo 
o olho de origem (ipsilateral ou contralateral) e (3) segundo a posi^ao retino- 
topica. Os neuronios do NGL projetam na radia^ao optica axonios que viajam 
pela capsula interna ate o cortex estriado, isto e, o cortex visual primario. La, 
eles terminam (1) essencialmente na area cortical 17, (2) somente em camadas 
corticais especificas (principalmente na camada IV) e, novamente, (3) organi- 
zados de acordo com o tipo de cdula e a posi^ao retinotopica. For fim, os neu¬ 
ronios na camada IV fazem conexoes muito especificas com cdulas em outras 
camadas corticais, que estao relacionadas a visao binocular e sao especializa- 
das na detec^ao de bordas. Como uma conexao tao precisa pode se estabelecer? 

No Capitulo 7, estudamos o desenvolvimento embriologico e fetal do sis¬ 
tema nervoso para entender como ele muda desde um simples tubo no embriao 


Cortex Camada IV III, II 



Componentes da via retinogeniculocortical de marnffero adulto. (a) Uma visao mediossagi- 
tal do encefalo de um gato, mostrando a localizagao do cortex visual primario (cortex estriado, 
area 17). (b) Componentes da via visual ascendents. Observe que a retina temporal do olho di- 
reito e a retina nasal do olho esquerdo projetam axonios via nervo optico e tracto optico para o 
NGL do talamo dorsal direito. Os aferentes oriundos dos dois olhos continuam segregados em 
camadas separadas no nivel dessa estagao de retransmissao sinaptica. Os neuronios do NGL 
projetam-se para o cortex estriado atraves das radiagdes opticas. Esses axonios terminam prin¬ 
cipalmente na camada IV, onde as aferencias que servem aos dois olhos continuam segrega- 
das. (c) O primeiro sitio de uma importante convergencia de aferencias dos dois olhos e a pro- 
jegao das celulas da camada IV para celulas da camada III. 
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ate as estruturas organizadas que conhecemos como o encefalo e a medula espi- 
nhal do adulto. Examinaremos sob outro aspecto o desenvolvimento do ence¬ 
falo, desta vez para estudar como as conexoes sao formadas e como elas se modi- 
ficam a medida que o encefalo amadurece. A maioria das conexoes no encefalo 
sao especificadas por programas geneticos, que permitem que o axonio detecte 
os caminhos e os alvos corretos. Um componente pequeno, mas importante, da 
conexao final, entretanto, depende da informa^ao sensorial acerca do mundo 
ao nosso redor durante a infancia. Desse modo, a genetica e a estimula^ao con- 
tribuem para a estrutura e a fun^ao defmitivas do sistema nervoso. Neste capi- 
tulo, utilizaremos, sempre que possivel, o sistema visual central como um exem- 
plo, de modo que voce pode querer revisar rapidamente o Capitulo 10 antes de 
prosseguir. 

A GENESE DOS NEURONIOS 

O primeiro passo para se conectar todo o conjunto do sistema nervoso e a gera- 
^ao dos neuronios. Considere, como exemplo, o cortex estriado. No adulto, 
existem seis camadas corticais, e os neuronios de cada uma dessas camadas tern 
aparencia e conexoes caracteristicas, que distinguem o cortex estriado de outras 
areas. As estruturas neuronais desenvolvem-se em tres estagios principais: pro- 
lifera^ao celular, migra^ao celular e diferencia^ao celular. 

Proliferagao Celular 

No Capitulo 7, vimos que o encefalo se desenvolve a partir das paredes de cinco 
vesiculas cheias de fluido. Esses espa^os permanecem preenchidos com fluido 
no adulto e constituem o sistema ventricular. Muito cedo no desenvolvimento, a 
parede das vesiculas e constituida por apenas duas camadas: a zona ventricular e 
a zona marginal. A zona ventricular reveste o interior de cada vesicula, e a zona 
marginal esta proxima a pia sobrejacente. Dentro dessas camadas da vesicula 
telencefalica, um verdadeiro “bale” celular dara origem a todos os neuronios e a 
glia do cortex visual. A “coreografia” da prolifera^ao celular e descrita a seguir, e 
as cinco “posi^oes” correspondem aos mimeros circulados na Eigura 23.2a: 

1. Primeira posigdo: uma celula da zona ventricular estende um processo que 
ascende rumo a pia. 

2. Segunda posigdo: o micleo da celula. migra para cima, desde a face ventricu¬ 
lar em dire^ao a superficie pial; o DNA da celula e copiado. 

3. Terceira posigdo: o micleo, contendo duas copias completas das instru^oes 
geneticas, retorna a superficie ventricular. 

4. Quarta posigdo: a celula retrai sua proje^ao da superficie da pia. 

5. Quinta posigdo: a celula divide-se em duas. 

Essas cdulas em divisao - as progenitoras neurais que originam todos os neu¬ 
ronios e astrocitos do cortex cerebral - sao chamadas de cdulas da glia radial. 
Por muitos anos, acreditou-se que essas cdulas serviam apenas como um arca- 
bou^o temporario para guiar os neuronios recem-formados a suas destina^oes 
finais. Sabemos agora que as cdulas da glia radial tambem originam a maior 
parte dos neuronios do sistema nervoso central. 

Muito cedo no desenvolvimento embrionario, o mimero de cdulas da glia 
radial esta na ordem de centenas. Para originar os bilboes de neuronios do ence¬ 
falo adulto, essas celulas-tronco multipotentes - isto e, que podem assumir diver- 
sos destinos diferentes - dividem-se, para expandir a popula^ao de progenitoras 
neurais via um processo denominado divisdo celular simetrica (Eigura 23.2b). 
Mais tarde no desenvolvimento, ocorrera principalmente a divisdo celular 
assimetrica. Neste caso, uma “cdula-filha” migra para longe para assumir sua 
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► FIGURA 23.2 

A coreografia da proliferagao celu- 
lar. (a) A parede das vesiculas ence- 
falicas inicialmente consiste em ape- 
nas duas camadas, a zona marginal e 
a zona ventricular. Cada celula reali- 
za uma “danga” caracteristica confor- 
me se divide, o que e mostrado aqui 
da esquerda para a direita. Os nume- 
ros circulados correspondem as cinco 
“posigdes” descritas no texto. O desti- 
no das celulas-filhas depends do piano 
de clivagem durante a divisao. (b) Apos 
uma divisao celular simetrica, ambas 
as celulas-filhas permanecem na zona 
ventricular para novamente sofrerem 
divisao. (c) Apos uma divisao celular 
assimetrica, a celula-filha mais distante 
do ventriculo nao mais se divide e mi- 
gra para longe. 



A FIGURA 23.3 

A distribuigao dos constituintes ce- 
lulares nas celulas precursoras. 

As proteinas notch-1 e numb estao di- 
ferentemente distribuidas nas celulas 
precursoras do neocortex em desen- 
volvimento. Clivagens simetricas distri- 
buem essas proteinas de mode homo- 
geneo entre as celulas-filhas, mas isso 
nao ocorre em uma clivagem assimetri¬ 
ca. Diferengas na distribuigao das pro¬ 
teinas nas celulas-filhas as leva a dife- 
rentes destines. 


Superficie da pia 




(b) Divisao celular simetrica 



(c) Divisao celular assimetrica 


posi^ao no cortex, onde nao mais se dividira. A outra cdula-filha permanece 
na zona ventricular para softer novas divisoes (Figura 23.2c). As cdulas da glia 
radial repetem esse padrao, ate que todos os neuronios e cdulas gliais do cortex 
tenham sido gerados. 

Em seres humanos, a maioria dos neuronios neocorticais e gerada entre a 
quinta semana e o quinto mes de gesta^ao, chegando a um pico espantoso de 250 
mil novos neuronios por minuto. Embora a maior parte da a^ao ocorra bem antes 
do nascimento, algumas regioes restritas do encefalo adulto retem a capacidade 
de gerar novos neuronios (Quadro 23.1). Entretanto, e importante entendermos 
que, uma vez que uma cdula-filha se encaminhe para seu destino neuronal, ela 
nunca mais se dividira novamente. Alem disso, na maior parte do encefalo, os 
neuronios com os quais voce nasceu sao tudo o que voce tera ao longo de sua vida. 

Como e determinado o destino de uma cdula? Lembre-se que todas as nos- 
sas cdulas contem a mesma carga de DNA que herdamos de nossos pais, e, 
assim, toda cdula-filha tern os mesmos genes. O fator que torna uma celula 
diferente de outra sao os genes especificos empregados para gerar o RNA men- 
sageiro (RNAm) e, por fim, as proteinas. Assim, o destino celular e regulado 
por diferengas na expressao genica durante o desenvolvimento. Lembre-se, do 
Capitulo 2, que a expressao genica e regulada por proteinas celulares, chamadas 
defatores de transcrigdo. Se fatores de transcri^ao, ou as moleculas “a montante” 
que os regulam, forem distribuidos de modo heterogeneo dentro de uma cdula, 
entao o piano de clivagem durante a divisao assimetrica da celula. pode determi- 
nar quais fatores sao passados para as cdulas-filhas, podendo determinar seus 
destinos (Eigura 23.3). 

As celulas corticais maduras podem ser classificadas como glia ou neuro¬ 
nios, e os neuronios podem ser posteriormente classificados de acordo com 
a camada na qual residem, sua morfologia dendritica e conexoes axonais e de 
acordo com o neurotransmissor que utilizam. E compreensivel que essa diversi- 
dade possa ter se originado dos diferentes tipos de cdulas precursoras na zona 
ventricular. Em outras palavras, poderia haver uma classe de cdula precursora 
que desse origem somente as cdulas piramidais da camada VI, ao passo que 
outras dariam origem as cdulas da camada V, e assim por diante. Esse nao e. 
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QUADRO 23.1 


DE ESPECIAL INTERESSE 


A Neurogenese em Seres Humanos Adultos (Ou Como 
os Neurocientistas Aprenderam a Apreciar a Bomba) 


P or muitos anos, os neurocientistas acreditaram que a neu¬ 
rogenese - a geragao de novos neuronios - estava restrita 
ao desenvolvimento inicial do encefalo. Novas descobertas 
mudaram esse ponto de vista. A ideia que se tern agora e 
de que novos neuronios estao sendo gerados continuamente 
por celulas progenitoras neurais no encefalo adulto. 

A divisao celular requer a sintese de ADN, o que pode 
ser detectado pela administragao de moleculas precurso- 
ras de ADN quimicamente marcadas as celulas. Celulas 
que sofrem divisao no momento em que o precursor esta 
disponivel incorporam a substancia marcada no seu ADN. 
Na metade dos anos 1980, Fernando Nottebohm, da Univer- 
sidade Rockefeller, usou esse metodo para provar que no¬ 
vos neuronios sao gerados no encefalo de canaries adultos, 
particularmente em regioes associadas ao aprendizado de 
cantos. Esse achado ressuscitou o interesse na neuroge¬ 
nese em mamiferos adultos, que, na verdade, foi descrita, 
pela primeira vez, em 1965, por Joseph Altman e Gopal Das, 
do Institute de Tecnologia de Massachusetts (MIT). Estu- 
dos realizados nos ultimos anos por Fred Gage, no Institute 
Salk, estabeleceram definitivamente que novos neuronios 
sao gerados no hipocampo de rates adultos, estrutura im- 
portante para o aprendizado e a memoria (como veremos 
no Capitulo 24). O interessante e que o numero de neuro¬ 
nios novos nessa regiao aumenta se o animal for exposto 
a um ambiente rico, cheio de brinquedos e outros rates. 
Alem disso, rates que tern a oportunidade de, diariamente, 
exercitar-se em uma roda giratoria mostram um aumento na 
neurogenese. Em ambos os cases, o aumento no numero de 
neuronios correlaciona-se com o aumento no desempenho 
em testes de memoria que requerem o hipocampo. 

Ate muito recentemente, contudo, nao estava claro se a 
neurogenese tambem continue no encefalo humane adulto. 
Uma resposta definitiva foi finalmente obtida pela analise de 
um experimento que diversos governos, em especial os dos 


Estados Unidos e da Uniao Sovietica, realizaram, sem saber, 
sobre a populagao humana mondial durante a Guerra Fria. 
Nos anos entre 1955 e 1963, centenas de bombas nuclea- 
res foram detonadas em testes atmosfericos (Figura A), cau- 
sando uma ample disseminagao de material radioativo, que 
se espalhou sobre a superficie do planeta. Houve um pico 
nos niveis de isotopes radioativos, como o carbono 14, ‘'^C, 
no ambiente, e esse isotope foi incorporado as moleculas 
biologicas de todos os seres vivos, incluindo o ADN em repli- 
cagao nos neuronios humanos. Essa radioatividade colocou 
um selo temporal em cada celula nascida durante o “pulso 
da bomba”. Inspirados pelos achados de Gage em roedores, 
Kirsty Spalding, Jonas Frisen e colaboradores desenvolve- 
ram, enquanto trabalhavam no Institute Karolinska, em Es- 
tocolmo, na Suecia, metodos para detectar essa datagao do 
carbono nos neuronios de encefalos humanos post-mortem. 
Eles descobriram que os neuronios do neocortex eram tao 
velhos quanto o sujeito, significando que nao havia geragao 
de novas celulas durante a idade adulta, o que e consistente 
com o dogma. Contudo, os dados mostraram que os neuro¬ 
nios hipocampais eram gerados continuamente ao longo da 
vida. De acordo com os calculos dos autores, no encefalo 
humane adulto 700 novos neuronios sao adicionados ao hi¬ 
pocampo a cada dia. Um numero equivalente de neuronios 
e perdido, mantendo o numero total de celulas hipocampais 
aproximadamente constants. A taxa de renovagao anual fica 
em quase 2%. Seu hipocampo nao e o mesmo que o hipo¬ 
campo que voce tinha um ano atras. 

A neurogenese no encefalo adulto parece uma peculiari- 
dade do hipocampo, e e muito limitada para reparar o SNC 
quando este for lesionado. No entanto, a compreensao de 
como a neurogenese e regulada no adulto - por exempio, 
pela qualidade do ambiente - pode sugerir maneiras de 
aproveita-la para promover a regeneragao do hipocampo 
apos lesao ou doenga encefalica. 



Figura A 
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► FIGURA 23.4 

As fontes de celulas corticais. A pro- 
liferagao de neuronics piramidais e de 
astrocitos corticais ocorre na zona ven¬ 
tricular do telencefalo dorsal. Interneu- 
ronios inibitorios e oligodendrocitos, 
entretanto, sao gerados na zona ven¬ 
tricular do telencefalo ventral; conse- 
quentemente, essas celulas devem 
migrar lateralmente ao longo de certa 
distancia ate chegar a seu destine final 
no cortex. (Fonte: adaptada de Ross 
et al., 2003.) 


Dorsal 



porem, o caso. Multiples tipos celulares, incluindo neuronios e glia, podem ori- 
ginar-se da mesma cdula precursora neural, dependendo de quais genes sao 
transcritos durante o inicio do desenvolvimento. 

O destine final da celula-filha migratoria e determinado por uma combi- 
na^ao de fatores, incluindo a idade da cdula precursora, sua posi^ao dentro da 
zona ventricular e seu ambiente no momento da divisao. Neuronios piramidais 
corticais e astrocitos corticais derivam da zona ventricular dorsal, ao passo que 
os interneuronios inibitorios e a oligodendroglia derivam do telencefalo ven¬ 
tral (Figura 23.4). As primeiras cdulas a migrarem para longe da zona ventri¬ 
cular destinam-se a residir em uma camada, chamada de subplaca, que desapa- 
rece no final, a medida que o desenvolvimento prossegue. As proximas cdulas 
a se dividirem tornar-se-ao a camada neuronal VI, seguida pelos neuronios das 
camadas V, IV, III e II. 

Vale a pena observar que a maior parte daquilo que sabemos sobre o desen¬ 
volvimento cortical se originou de estudos em roedores. Os principios gerais 
parecem aplicar-se a primatas como nos proprios, mas ha algumas diferen^as 
relacionadas a complexidade do neocortex dos primatas. Uma delas e a elabo- 
ra^ao de uma segunda camada de cdulas proliferativas, chamada de zona sub- 
ventricular. Os neuronios que se originam na zona subventricular sao destina- 
dos a camadas mais externas do cortex (camadas II-III), as quais, no encefalo 
adulto, sao fonte de conexoes corticocorticais, conectando areas de citoarquite- 
turas distintas. E razoavel especularmos que o aumento na capacidade compu- 
tacional do encefalo dos primatas seria, em parte, um produto dessa diferen^a 
no desenvolvimento do encefalo. 

Migragao Celular 

Muitas cdulas-filhas migram, deslizando ao longo das finas fibras emitidas pelas 
celulas da glia radial, que abrangem a distancia entre a zona ventricular e a pia. 
Os neuronios imaturos, chamados de cdulas precursoras neurais, seguem essa 
via radial da zona ventricular em dire^ao a superficie do encefalo (Figura 23.5). 
Quando o conjunto cortical esta completo, as cdulas da glia radial removem seus 
processos radiais. No entanto, nem todas as cdulas migratorias seguem o cami- 
nho fornecido pelas celulas da glia radial. Cerca de um ter^o das cdulas precurso¬ 
ras neurais vagueiam horizontalmente em seu caminho para o cortex. 

As cdulas precursoras neurais destinadas a tornarem-se celulas da sub¬ 
placa estao entre as primeiras a migrar para longe da zona ventricular. A seguir. 
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◄ FIGURA 23.5 

A migra9ao das celulas precursoras 
neurais para a placa cortical. Esta e 
uma secgao horizontal esquematica do 
telencefalo dorsal no inicio do desenvol- 
vimento. A visao expandida mostra uma 
celula precursora neural arrastando-se 
ao longo do fino processo da glia radial 
em sua via para a placa cortical, que se 
forma logo abaixo da zona marginal. 


migram cdulas precursoras neurais destinadas a tornarem-se celulas do cor¬ 
tex adulto. Elas cruzam a subplaca e formam outra camada celular, chamada de 
placa cortical. As primeiras cdulas a chegarem na placa cortical serao aquelas 
que se tornarao os neuronios da camada VI. A seguir, vem as cdulas da camada 
V, seguidas pelas cdulas da camada IV, e assim por diante. Observe que cada 
nova onda de cdulas precursoras neurais migra passando por aquelas na placa 
cortical ja existente. Desse modo, diz-se que o cortex e montado de dentropara 
fora (Figura 23.6). Esse processo ordenado pode ser desorganizado por muta- 
9 oes em varios genes. Por exemplo, em um camundongo mutante, chamado de 
reeler (em fun^ao de sua aparencia tremula), os neuronios da placa cortical sao 
incapazes de atravessar a subplaca, acumulando-se abaixo dela. A descoberta 
subsequente do gene afetado revelou um dos fatores, uma proteina chamada de 
reelina, que regula a organiza^ao do cortex. 

Diferenciagao Celular 

O processo pelo qual uma cdula assume a aparencia e as caracteristicas de um 
neuronio e chamado de diferenciagao celular. A diferencia^ao e consequencia 
de um padrao espa^o-temporal especifico de expressao genica. Como vimos, a 
diferencia^ao de cdulas precursoras neurais inicia tao logo as cdulas precurso¬ 
ras se dividem com uma distribui^ao assimetrica de seus constituintes celulares. 
A diferencia^ao neuronal posterior ocorre quando a cdula precursora neural 
chega a placa cortical. Assim, os neuronios das camadas V e VI diferenciaram- 
-se em cdulas piramidais caracteristicas antes mesmo de as cdulas da camada II 
migrarem para a placa cortical. Inicialmente, ocorre a diferencia^ao neuronal, 
seguida pela diferencia^ao dos astrocitos, processo que atinge seu pico aproxi- 
madamente no momento do nascimento. Os oligodendrocitos sao as ultimas 
cdulas a se diferenciarem. 

A diferencia^ao da cdula precursora neural em um neuronio inicia com o 
aparecimento de neuritos que brotam do corpo celular. No inicio, todos esses 
neuritos se parecem entre si, mas, logo, alguns serao parecidos com axonios, 
e outros, com dendritos. A diferencia^ao ocorrera mesmo se a cdula precur¬ 
sora neural for removida do encefalo e colocada em uma cultura de tecido. Por 
exemplo, as cdulas destinadas a tornarem-se cdulas piramidais neocorticais, 
em geral, assumem as mesmas caracteristicas de arquitetura dendritica em cul¬ 
tura celular. Isso significa que a diferencia^ao e programada bem antes de a 
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A FIGURA 23.6 

Desenvolvimento do cortex de den- 
tro para fora. As primeiras celu- 
las a migrarem para a placa cortical 
sao aquelas que fomnam a subplaca. 
Na medida em que elas se diferenciam 
em neuronios, as celulas precursoras 
neurais destinadas a tornarem-se ce¬ 
lulas da camada VI migram atraves da 
subplaca e reunem-se na placa corti¬ 
cal. Esse processo se repete varias ve- 
zes ate todas as camadas do cortex se 
diferenciarem. Os neuronios da sub¬ 
placa, entao, desaparecem. 


cdula precursora neural chegar ao seu destine. A arquitetura estereotipica dos 
axonios e das arvores dendriticas corticais, todavia, depende tambem de sinais 
intercelulares. Como ja vimos, os neuronios piramidais caracterizam-se por um 
grande dendrito apical, que se estende radialmente em dire^ao a pia, e por um 
axonio que se projeta no sentido oposto. Pesquisas tern mostrado que uma pro- 
teina, chamada de semaforina 3A, e secretada por cdulas na zona marginal. 
A proteina atua em primeiro lugar repelindo axonios em crescimento de cehx- 
las piramidais, fazendo eles se direcionarem para longe da superficie da pia, e, 
em segundo lugar, atraindo dendritos apicais em crescimento, fazendo eles se 
dirijirem em dire^ao a superficie do cerebro (Figura 23.7). Veremos que o cres¬ 
cimento orientado dos neuritos em resposta a moleculas difusiveis e um tema 
recorrente no desenvolvimento neural. 


► FIGURA 23.7 

A diferenciagao de uma celula pre¬ 
cursora neural em um neuronio pira- 
midal. A semaforina 3A, uma proteina 
secretada por celulas na zona margi¬ 
nal, repele o axonio em crescimento e 
atrai o dendrito apical em crescimento, 
conferindo ao neuronio piramidal sua 
polaridade caracteristica. 
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Diferenciagao de Areas Corticais 

O neocortex seguidamente e descrito como uma lamina de tecidos. Na reali¬ 
dade, o cortex parece-se muito mais com uma colcha de retalhos, com muitas 
areas estruturais distintas costuradas juntas. Uma das consequencias da evolu- 
qao Humana foi a cria^ao de novas areas neocorticais especializadas em analises 
cada vez mais sofisticadas. E natural que se pergunte como, exatamente, todas 
essas areas surgiram durante o desenvolvimento. 

Como vimos, a maioria dos neuronios corticais nasce na zona ventricular e 
migra ao longo da glia radial para tomar sua posi^ao final em uma das cama- 
das corticais. Assim, parece razoavel concluir que as areas corticais no cerebro 
adulto simplesmente refletem uma organiza^ao que ja esta presente na zona 
ventricular do telencefalo fetal. De acordo com essa ideia, a zona ventricular 
contem algo como um “registro em microfilme” do futuro cortex, que e proje- 
tado na parede do telencefalo conforme o desenvolvimento prossegue. 

A ideia de tal “protomapa” cortical, proposta pelo neurocientista Pasko 
Rakic, da Universidade Yale (Quadro 23.2), baseia-se na suposi^ao de que as 
cdulas precursoras neurais em migra^ao sao guiadas com precisao para a placa 
cortical pela rede de fibras da glia radial. Se a migra^ao for estritamente radial, 
poderiamos esperar que toda a progenia de uma unica cdula progenitora neural 
migraria para exatamente a mesma vizinhan^a no cortex. De fato, foi demons- 
trado ser este o caso para a maioria dos neuronios corticais. O conceito de que 
uma coluna radial inteira de neuronios corticais se origina do mesmo sitio 
na zona ventricular, chamado de hipotese da unidade radial, sugere uma base 
para a dramatica expansao do neocortex humano no curso da evolu^ao. A area 
superficial do cortex cerebral humano e mil vezes maior que aquela do camun- 
dongo e dez vezes maior que a do macaco do genero Macaca, porem difere em 
espessura por menos que um fator de dois. Essas diferen^as na area superficial 
surgem do tamanho da zona ventricular proliferativa, que, por sua vez, pode 
advir de diferen^as na dura^ao do periodo de divisao celular simetrica no inicio 
da gesta^ao. Uma hipotese atraente e que um feliz acidente da evolu^ao Humana 
teria sido a muta^ao ao acaso de genes que regulam a cinetica da prolifera^ao 
celular, possibilitando um aumento no numero de cdulas gliais radiais prolife- 
rativas e, consequentemente, um aumento na superficie do neocortex. 

Como mencionamos anteriormente, contudo, um ter^o de todas as celu- 
las precursoras neurais dispersam-se ao longo de distancias consideraveis na 
medida em que migram em dire^ao a placa cortical. Como eles encontram seu 
lugar final? Uma solu^ao para esse enigma e sugerida pela descoberta de que 
neuronios em diferentes regioes do cortex tern distintas identidades molecu- 
lares. Por exemplo, dois gradientes complementares de fatores de transcri^ao, 
chamados de Emx2 e Pax6, foram descobertos ao longo do eixo anteroposterior 
da zona ventricular do neocortex em desenvolvimento (Eigura 23.8). Os neuro¬ 
nios destinados a regiao anterior do neocortex expressam niveis mais altos de 
Pax6, e neuronios destinados ao cortex posterior expressam niveis mais altos 
de Emx2. Lembre-se que diferen^as nos fatores de transcri^ao levam a diferen- 

na expressao genica e na produ^ao de proteinas; estas podem ser utilizadas 
como sinais para atrair cdulas precursoras neurais para seus destinos apropria- 
dos. De fato, se camundongos sao geneticamente modificados para produzir 
menos Emx2, ha uma expansao das areas corticais anteriores, como o cortex 
motor, e um encolhimento de areas corticais posteriores, como o cortex visual. 
Por sua vez, em animals nocaute para Pax6, ha uma expansao do cortex visual e 
um encolhimento do cortex frontal. 

As areas corticais diferem nao apenas em termos de sua citoarquitetura, mas 
tambem em termos de conexoes, particularmente com o talamo dorsal. A area 
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A ROTA DA DESCOBERTA 


Construindo um Mapa da Mente 


por Pasko Rakic 



M eu interesse no desenvolvimento de um mapa cortical 
cerebral comegou em meados da decada de 1960, en- 
quanto eu era residente de neurocirurgia na Universidade 
Belgrade. Meus professores me aconselhavam repetida- 
mente a ser extremamente cuidadoso ao cortar o cortex 
cerebral, “pois, diferentemente dos demais orgaos, ele e um 
mapa das distintas areas e esta precisamente conectado 
para desempenhar fungoes especificas e, uma vez removido, 
nao pode ser recolocado ou se regenerar”. Quando eu per- 
guntava como o mapa se formava, eu era informado acerca 
de literature do seculo XIX, pois pouco sobre esse topico ha- 
via sido descoberto desde entao. Foi entao que decidi aban- 
donar a neurocirurgia ate descobrir uma resposta para essa 
questao. live a sorte de receber uma bolsa da U.S. Fogarty 
International, que me levou a Harvard, onde encontrei Paul 
Yakovlev, um gigante no estudo da neuropatologia do de¬ 
senvolvimento. Aprendi com ele sobre a velha hipotese de 
Wilhelm His, de que neuronios corticais em seres humanos 
se originam proximos aos ventriculos cerebrais. Nao havia, 
no entanto, proves experimentais. 

Ao retornar a Belgrave ao fim de minha bolsa, fiz fatias de 
tecido embrionario fresco de prosencefalo humano em varias 
idades do desenvolvimento pre-natal e as coloquei em placas 
com meio de cultura contendo timidina radioativa (a timidina 
e um dos blocos constitutivos do ADN). Era impossivel ob- 
ter esse tragador especifico da replicagao do ADN na Europa 
Oriental, mas consegui traze-lo escondido dos Estados 
Unidos. Ate onde eu sei, esse foi o primeiro experimento a 
utilizer uma preparagao com fatias para estudar o desen¬ 
volvimento cortical. Uma vez que as celulas continuam a se 
dividir e sintetizar ADN apos a morte, fui capaz de localiza- 
-las em um sitio proximo a cavidade ventricular e na camada 
logo acima, que denominei zonas ventricular (VZ) e subven- 
tricular (SVZ), termos posteriormente adotados pelo Boulder 
Nomenclature Committee para as zonas neurogenicas em 
todos os vertebrados. O mais importante foi que nao encon¬ 
trei radioatividade incorporada em celulas da placa cortical, 
fornecendo a primeira evidencia experimental de que, de 
fato, os neuronios recem-gerados estao programados para 
migrar para fora, para camadas mais superficiais do cortex 
em desenvolvimento, situadas abaixo da superficie cortical. 
Esse achado foi parte de minha tese de doutorado sobre o 
desenvolvimento do encefalo humano, que nao apenas abriu 
um novo campo de investigagao, mas tambem propiciou uma 
oferta do Professor Raymond Adams para juntar-me ao corpo 
docente da Faculdade de Medicina de Harvard, em 1969. 

Apos estabelecer meu laboratorio em Harvard, iniciei uma 
analise complete acerca de quando os neuronios nascem, mi- 
gram e diferenciam-se no cortex cerebral de macaco (genero 
Macaca), que foi escolhido porque seu desenvolvimento lento 
e similar ao encefalo humano. Aprendi que, mesmo nesse 


cerebro grande e convoluto, os neuronios migram e estabe- 
lecem-se em colunas, nas quais cada nova geragao de neuro¬ 
nios ultrapassa a anterior. Alem disso, uma vez que, nessa es- 
pecie, aproximadamente no meio da gestagao os neuronios 
pos-mitoticos requerem mais de 2 semanas para migrar para 
seu destino final, fui capaz de investigar os mecanismos pelos 
quais eles encontram sua posigao final nesse cortex cada vez 
mais distante e convoluto. Por exempio, a reconstrugao de 
imagens de secgoes serials de tecido pelo microscopio ele- 
tronico revelou ligagoes seletivas de neuronios em migragao 
a celulas gliais radiais. Em primatas, essas celulas transitorias 
sao distintas e mais diferenciadas do que em outros mami- 
feros, e seus eixos alongados abrangem toda a espessura 
da parede cerebral fetal (ver Figure A animada em http://raki- 
clab.med.yale.edu/research/CorticalNeuronMigration.aspx). 
Uma vez que e uma grande distancia para um pequeno neu- 
ronio em migragao, realizamos uma reconstrugao complete 
da parede cerebral fetal de macaco em varias idades, cada 
qual necessitando de milhares de micrografias eletronicas 
seriadas. Para char uma reconstrugao 3D automatizada na 
era anterior aos microcomputadores, tivemos acesso livre aos 
computadores da NASA utilizados no Projeto Apollo. 

Essas descobertas inspiraram um novo campo de pes- 
quisa e me levaram a postular a unidade radial e a hipotese 
do protomapa, acerca de como a complexa organizagao tri¬ 
dimensional do cortex e construida a partir de uma camada 
bidimensional de celulas-tronco neurais em divisao, nas zo¬ 
nas proliferativas ventricular e subventricular (ver Figura B 
animada em http://rakiclab.med.yale.edu/research/Radial- 
Migration.aspx). Essas hipoteses sugeriram um mecanismo 
para a expansao da superficie do cortex cerebral durante a 
evolugao, em vez de expandir sua expessura. A hipotese do 
protomapa tambem explicou como modificagoes geneticas 
podiam induzir conjuntos de diferentes unidades radiais, ori- 
ginando as diferentes areas corticais. Experimentos com ca- 
mundongos transgenicos forneceram evidencias adicionais 
em apoio a ambos os modelos. 

C entendimento de que a maior estrutura de nosso ence¬ 
falo recebe todos os seus neuronios via migragao ordenada 
atraves de uma longa distancia me fascinava tanto que, apos 
minha mudanga para a Universidade Yale, em 1979, decidi 
focalizar meus estudos nos mecanismos moleculares subja- 
centes a coordenagao desses complexes processes. Minha 
estrategia tern sido realizar estudos comparatives do desen¬ 
volvimento cortical em roedores, primatas nao humanos e em 
seres humanos, usando uma variedade de ensaios in vitro e 
in vivo, incluindo manipulagoes geneticas em animals, junta- 
mente com o perfil de ARNm em fatias de encefalo embriona¬ 
rio humano apos microdissecagao a laser. Iniciei com a ideia 
de adesao celular diferencial e busquei molecules que per- 
mitiriam a um neuronio em migragao reconhecer a superficie 
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da fibra {shaft) da celula da glia radial, de modo similar a uma 
interagao antigeno-anticorpo. Identificamos diversos genes e 
moleculas sinalizadoras envolvidos na regulagao da prolifera- 
gao e da migragao de neuronios corticais para suas posigoes 
nas areas laminares e colunas apropriadas. Manipulando a 
migragao neuronal utilizando fatores geneticos e ambientais, 
descobrimos anormalidades do posicionamento neuronal 
ocultas, que nao podiam ser discernidas por meio de exames 
post-mortem de rotina, levando a novos vislumbres acerca 
da patogenese dos disturbios do encefalo (ver Quadro 23.4). 


Ao longo dos anos, vim a compreender que o desenvol- 
vimento do cortex e um processo complexo e multifatorial 
envolvendo varies genes, elementos reguladores e molecu¬ 
las sinalizadoras. Desse modo, mesmo apos cinco decadas 
de esforgo, ainda estou tao comprometido como nunca com 
minha busca pelos mecanismos por meio dos quais o mapa 
cortical e formado, nao apenas porque o orgao que detem tal 
segredo e aquele que nos distingue das outras especies, mas 
tambem porque ele e o sitio de transtornos mentais devasta- 
dores que ainda precisam ser compreendidos. 



Figura A 

Este desenho e baseado em uma reconstru- 
gao 3D de milhares de micrografias eletroni- 
cas, mostrando uma celula precursora neu¬ 
ral (marcada com N) migrando ao longo de 
uma fibra da glia radial. (Fonte: cortesia do 
Dr. Pasko Rakic.) 


Figura B 

Este desenho mostra como o protomapa nas zonas ventricular (VZ) e subventricular (SVZ) esta 
relacionado ao cortex cerebral maduro. (Abreviaturas: Zl, zona intermediaria; SP, subplaca; PC, 
placa cortical; ZM, zona marginal; CC, corpo caloso; RT, radiagoes talamicas; AM, aferencia 
monoaminergica; NB, aferencias a partir do nucleo basal; GR, glia radial; NM, celula precursora 
neural em migragao.) (Fonte: cortesia do Dr. Pasko Rakic.) 
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► FIGURA 23.8 

Os gradientes de fatores de transcri- 
gao controlam o tamanho das areas 
corticais. (a) No telencefalo fetal, Pax6 
e Ennx2 sao expressas por celulas pre- 
cursoras neurais em gradientes com- 
plementares, com Pax6 apresentando 
maior concentragao no cortex anterior, 
e Emx2 tendo maior concentragao no 
cortex posterior, (b) Os tamanhos das 
diferentes areas corticais mudam se es¬ 
ses gradientes sao alterados. Em ca- 
mundongos geneticamente modifica- 
dos para produzir menos Emx2, ha uma 
expansao no tamanho de areas anterio- 
res. Em camundongos com redugao na 
quantidade de Pax6, ha uma expansao 
das areas posteriores. Abreviaturas: M, 
cortex motor; S, cortex somatossenso- 
rial; A, cortex auditive; V, cortex visual. 
(Fonte: adaptada de Hamasaki et al., 
2004.) 
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17 recebe aferencias do NGL, a area 3 recebe aferencias do nucleo posterior ven¬ 
tral (VP), e assim por diante. Qual a contribui^ao das aferencias talamicas para 
a diferencia^ao citoarquitetonica das areas corticais? Uma resposta clara foi for- 
necida por experimentos nos quais as aferencias do NGL para o cortex estriado 
de macacos (area 17) foram eliminadas no inicio da vida fetal. Nesses animals, 
esta area apresentou tamanho bastante reduzido, com concomitante aumento 
no tamanho do cortex extraestriatal (Figura 23.9). 

As aferencias talamicas sao claramente necessarias, mas sera que sao sufi- 
cientes para induzir a diferencia^ao citoarquitetonica em uma area cortical? 
Os pesquisadores Brad Schlaggar e Dennis O’Leary, do Instituto Salk, aborda- 
ram esse problema de uma nova maneira. Em ratos, as fibras talamicas “aguar- 
dam” na substancia branca cortical, nao ingressando no cortex ate alguns dias 
apos o nascimento. Schlaggar e O’Leary removeram o cortex parietal de ratos 
recem-nascidos e o substituiram por um peda^o do cortex occipital. Isso criou 
uma situa^ao na qual as fibras talamicas do nucleo VP estavam aguardando 
sobre aquilo que teria sido o cortex visual. Notavelmente, as fibras invadiram o 
novo peda^o de cortex, e este assumiu a citoarquitetura caracteristica do cor¬ 
tex somatossensorial de roedores (os “barris”; ver Figura 12.21). Em conjunto, 
esses resultados sugerem que o talamo e importante para determinar o padrao 
das areas corticais. 

Antes de qualquer coisa, contudo, como podem os axonios talamicos apro- 
priados virem a ficar aguardando sob o cortex parietal? A resposta aparente- 
mente esta na subplaca. Os neuronios da subplaca, que apresentam um padrao 
de migra^ao radial mais estrito, atraem os axonios talamicos apropriados para 
diferentes partes do cortex em desenvolvimento: axonios do NGL para o cortex 
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A FIGURA 23.9 

A diferenciagao do cortex estriado de macaco requer sinais de entrada vindos do NGL 
durante o desenvolvimento fetal. As cabegas de seta indicam as bordas entre as areas 1 7 e 
18 em (a) urn macaco normal e em (b) urn macaco no qual as aferencias do NGL degeneraram 
precocemente no desenvolvimento fetal. (Fonte: Dehay e Kennedy, 2007.) 

occipital, axonios do nucleo VP para o cortex parietal, e assim por diante. 
Os axonios talamicos especificos para determinadas areas inervam, inicial- 
mente, popula^oes distintas de cdulas da subplaca. Quando a placa cortical 
que esta por cima cresce a um tamanho suficiente, os axonios invadem o cor¬ 
tex. A chegada dos axonios talamicos causa a diferencia^ao citoarquitetonica 
que reconhecemos no cerebro adulto. Assim, a camada de subplaca com os pri- 
meiros neuronios a nascer parece conter as instru^oes para a montagem do 
mosaico cortical. 


A GENESE DAS CONEXOES 


A medida que os neuronios se diferenciam, eles estendem axonios que devem 
encontrar seus “alvos” apropriados. Pense nesse desenvolvimento de conexoes 
de longo alcance, ou forma^ao de vias, no sistema nervoso central (SNC) como 
um fenomeno que ocorre em tres fases: sele^ao de vias, sele^ao de alvos e sele- 
qao de endere^o. Tentemos compreender o significado desses termos no con- 
texto do desenvolvimento da via visual, da retina ao NGL, como mostrado na 
Figura 23.10. 

Imagine, por um momento, que voce deva guiar um axonio de uma cdula 
ganglionar que cresce, projetando-se desde a retina ate o local correto no NGL. 
Primeiro, voce deixa o olho pelo nervo optico e ruma ao encefalo. Entretanto, 
logo voce alcan^ara o quiasma optico, na base do encefalo, e deve decidir que 
lado da “bifurca^ao” deve tomar. Voce tern tres escolhas: pode entrar no tracto 
optico do mesmo lado, do lado oposto ou, ainda, pode mergulhar no outro 
nervo optico. O percurso correto depende da localiza^ao de sua celula ganglio¬ 
nar na retina e do tipo de celula. Se voce vem da retina nasal, cruzaria o quiasma 
para o tracto optico contralateral; mas, se voce vem da retina temporal, perma- 
neceria no tracto do mesmo lado. Em hipotese alguma voce entraria no outro 
nervo optico. Esses sao exemplos das “decisoes” que devem ser tomadas pelo 
axonio em crescimento durante a selegdo da via. 
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► FIGURA 23.10 

As tres fases da formagao de uma via. 

Durante seu crescimento, o axonio da re¬ 
tina faz varias “escolhas” para achar seu 
alvo correto no NGL. © Durante a sele- 
gao da via, o axonio deve escolher a di- 
regao correta. © Durante a selegao do 
alvo, o axonio deve escolher a estrutura 
correta para inervar. © Durante a selegao 
de enderego, o axonio deve escolher as 
celulas corretas com as quais estabele- 
cera sinapse na estrutura-alvo. 



Filopodios 

A FIGURA 23.11 


O cone de crescimento. Os filopo¬ 
dios sondam o ambiente e direcionam 
o crescimento do neurito no sentido de 
dicas atrativas. 
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Tendo forjado seu caminho para o talamo dorsal, voce e agora confrontado 
com a escolha de qual nucleo do talamo inervar. A escolha certa, e claro, e o 
nucleo geniculado lateral. Essa decisao e chamada de selegao do alvo. 

No entanto, achar o alvo correto ainda nao e o suficiente. Agora, voce deve 
achar a camada correta do NGL. Deve, tambem, ter certeza de sair de forma a 
nao quebrar o ordenamento com rela^ao aos outros axonios provenientes da 
retina que estao entrando, de modo que a retinotopia no NGL seja estabelecida. 
Esses sao exemplos das decisoes que devem ser tomadas pelo axonio em cresci¬ 
mento durante a selegao de enderego. 

Cada uma dessas fases de forma^ao da via depende criticamente da comu- 
nica^ao entre as cdulas. Essa comunica^ao ocorre de diversas maneiras: contato 
direto celula a celula, contato entre a celula e a secre^ao extracelular de outra 
cdula e comunica^ao entre cdulas a distancia atraves de substancias quimicas 
difusiveis. A medida que as vias se estabelecem, os neuronios tambem come- 
9 am a se comunicar mediante potenciais de a^ao e transmissao sinaptica. 

O Axonio em Crescimento 

Uma vez que a celula. precursora neural tenha migrado para ocupar sua posi- 
^ao adequada no sistema nervoso, o neuronio diferencia-se e estende processos 
que, ao final, tornar-se-ao o axonio e os dendritos. Nesse estagio inicial, con- 
tudo, os processos axonais e dendriticos parecem bastante similares e sao deno- 
minados coletivamente neuritos. A ponta de um neurito em crescimento e cha¬ 
mada de cone de crescimento (Eigura 23.11). 

O cone de crescimento e especializado na identifica^ao de um caminho 
apropriado para o neurito se alongar. A extremidade do cone de crescimento 
consiste em laminas achatadas de membrana, denominadas lamelipodios, que 
ondulam em ondas ritmicas, como as “asas” de uma arraia nadando no fundo 
do oceano. Estendendo-se a partir dos lamilipodios estao finos espinhos, deno- 
minados filopodios, os quais sondam constantemente o ambiente, movendo-se 
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para locals proximos ou para longe do lamelipodio. O crescimento do neu- 
rito ocorre quando um filopodio, em vez de se retrair, agarra-se ao substrato 
(a superficie sobre a qual ele cresce) e puxa o cone de crescimento para a frente. 

Obviamente, o crescimento do axonio nao pode ocorrer a menos que o cone 
de crescimento avance sobre o substrato. Um substrato importante consiste em 
proteinas fibrosas que sao depositadas no espa^o entre as cdulas, a matriz extra- 
celular. O crescimento ocorre apenas se a matriz extracelular contem as protei¬ 
nas adequadas. Um exemplo de um substrato permissivo e a glicoproteina lami- 
nina. Os axonios em crescimento expressam moleculas especiais de superficie, 
chamadas de integrinas, que se ligam a laminina, e essa intera^ao promove o alon- 
gamento axonal. Substratos permissivos, rodeados por outros repulsivos, podem 
proporcionar corredores que guiam o axonio em crescimento ao longo de cami- 
nhos especificos. 

A viagem por essas verdadeiras estradas moleculares tambem recebe o auxi- 
lio da fascicula^ao, um mecanismo que faz os axonios que estao crescendo jun¬ 
tos permanecerem reunidos (Figura 23.12). A fascicula^ao deve-se a expres- 
sao de moleculas especificas de superficie, denominadas moleculas de adesao 
celular (CAMs, do ingles, cell-adhesion molecules). As CAMs presentes na 
membrana de axonios vizinhos juntam-se fortemente umas as outras, levando 
os axonios a crescerem em harmonia. 



Matriz extracelular 


A FIGURA 23.12 
Fasciculagao. O axonio na parte infe¬ 
rior da figura cresce ao longo da “au- 
toestrada” molecular da matriz extra¬ 
celular. Os outros axonios andam de 
carona, agarrando-se uns aos outros 
pelas interagoes das moleculas de ade¬ 
sao celular (CAMs) em suas superficies. 


Orientagao dos Axonios 

Conectar o encefalo parace um desafio formidavel, principalmente tendo em vista 
as longas distancias que muitos axonios percorrem atraves do sistema nervoso 
maduro. Lembre-se, entretanto, que as distancias nao sao tao grandes durante o 
desenvolvimento, quando todo o sistema nervoso nao mede mais do que poucos 
centimetros. Uma forma comum de forma^ao de caminhos e o estabelecimento 
inicial de conexoes pelos chamados axonios pioneiros. Esses axonios “se esticam” 
a medida que o sistema nervoso cresce, ajudando a conduzir axonios vizinhos 
que se desenvolvem mais tarde rumo aos mesmos alvos. Ainda assim, permanece 
a questao de como os axonios pioneiros crescem na dire^ao correta, ao longo 
das vias corretas e rumo aos alvos corretos. A resposta parece ser que a trajeto- 
ria dos axonios e fragmentada em segmentos menores, com apenas algumas cen- 
tenas de micrometros de comprimento. O axonio conclui um segmento quando 
chega em um alvo intermediario. A intera^ao do axonio com o alvo intermedia- 
rio aciona um “desvio” molecular que envia o axonio para o proximo alvo. Deste 
modo, “ligando os pontos”, os axonios acham seu caminho ate o destino final. 

Sinais de Orienta9ao. Os cones de crescimento diferem em termos das mole¬ 
culas que expressam em suas membranas. As intera^oes entre essas moleculas 
da superficie celular com dicas de orientagdo no ambiente determinam a dire^ao 
e o grau de crescimento. Esses sinais ou dicas de orienta^ao podem ser atrativos 
ou repulsivos, dependendo dos receptores expressos pelo axonio. 

Um quimioatrator e uma molecula difusivel que age a distancia, atraindo 
axonios em crescimento para sens alvos, assim como o aroma de cafe recem- 
-passado atrai os aficionados. Embora a existencia desses quimioatratores tenha 
sido proposta por Cajal ha mais de um seculo e tenha sido inferida por varios 
estudos experimentais desde entao, apenas recentemente essas moleculas atra- 
toras foram identificadas em mamiferos. A primeira a ser descoberta foi uma 
proteina denominada netrina. A netrina e secretada por neuronios da linha 
media ventral da medula espinhal (Eigura 23.13). O gradiente de netrina atrai os 
axonios dos neuronios do corno dorsal, que cruzarao a linha media para consti- 
tuir o tracto espinotalamico. Esses axonios possuem receptores para a netrina, e, 
quando esta se liga a eles, estimula o crescimento em dire^ao a fonte de netrina. 
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► FIGURA 23.13 
Quimioatragao e quimiorrepulsao. 

Os axonios crescem, cruzando a linha 
media em dois estagios. Primeiro, eles 
sao atraidos para a linha media e, entao, 
sao repelidos dela. (a) A proteina cha- 
mada netrina e secretada por celulas na 
linha media ventral da medula espinhal. 
Os axonios com receptores apropriados 
para a netrina sao atraidos para a regiao 
onde estao as mais altas concentra- 
goes de netrina. (b) A proteina chama- 
da slit e tambem secretada por celulas 
da linha media. Os axonios que expres- 
sam a proteina robo, os receptores de 
slit, crescem para longe das regioes 
de alta concentragao de slit. O aumen- 
to da expressao de robo pelos axonios 
que cruzam a linha media garante que 
eles continuem crescendo para longe 
da mesma. 


Linha media 



Superficie ventral da 
(a) medula espinhal 


Linha media 



Superficie ventral da 
(b) medula espinhal 


Contudo, essa e somente metade da historia. Uma vez que os axonios cru¬ 
zam a linha media, eles devem escapar do poderoso “canto de sereia” da netrina. 
Essa fuga e possibilitada pela a^ao da slit, outra proteina secretada pelas cdulas da 
linha media. A slit e um exemplo de quimiorrepelente, uma molecula difusivel 
que repele o axonio. Para a slit exercer essa a^ao, porem, o axonio deve expressar 
em sua superficie o receptor para a slit, uma proteina chamada robo. Os cones de 
crescimento que sao atraidos para a linha media pela netrina expressam pouco 
robo e, por isso, sao insensiveis a repulsao pela slit. Uma vez que cruzam a linha 
media, entretanto, eles encontram um sinal que aumenta a expressao de robo. 
Agora, a slit “repele” o axonio, e ele cresce para longe da linha media. 

Esse exemplo mostra como o axonio pode ser “puxado” e “empurrado” pelas 
a^oes coordenadas de quimioatratores e quimiorrepelentes. A trajetoria dos 
axonios em dire^ao a, e para longe da, linha media tambem e restringida pelos 
substratos permissivos disponiveis para o crescimento. Neste exemplo, as celu- 
las da linha media sao um alvo intermediario - um dos “pontos” - ao longo da 
“estrada molecular” que se estende pela linha media. Essas cdulas servem para 
alternadamente atrair e repelir o axonio em crescimento, a medida que ele cruza 
de um lado para o outro do SNC. 

Estabelecendo Mapas Topograficos. Voltemos ao exemplo do axonio 
retinogeniculado em crescimento (ver Eigura 23.10). Esses axonios crescem ao 
longo do substrato proporcionado pela matriz extracelular da parede ventral 
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do pedunculo optico. Um importante “ponto de tomada de decisao” da-se no 
quiasma optico. Os axonios da retina nasal cruzam e ascendem no tracto optico 
contralateral, ao passo que os axonios da retina temporal permanecem no tracto 
optico ipsilateral. De acordo com o que discutimos ate aqui, podemos inferir que 
axonios da retina nasal e da retina temporal devem expressar diferentes recepto- 
res para as “dicas” secretadas na linha media. 

Depois de os axonios da retina serem triados e separados na linha media, 
eles prosseguem inervando alvos, como o NGL e o coliculo superior. Uma nova 
triagem dos axonios ocorre, dessa vez para estabelecer um mapa retinotopico 
na estrutura-alvo. Se aceitamos a proposi^ao de que os axonios diferem com 
base em suas posi^oes na retina (como deve ser o caso para justificar a decus- 
sa^ao parcial no quiasma optico), temos uma promissora base molecular para 
o estabelecimento da retinotopia. Essa ideia de que marcadores quimicos no 
axonio em crescimento sao pareados com marcadores quimicos complementa- 
res nos sens alvos para estabelecer conexoes precisas e chamada de hipotese da 
quimioafinidade. 

Essa hipotese foi inicialmente testada em 1940, por Roger Sperry, do Ins- 
tituto de Tecnologia da California, em uma serie importante de experiments 
usando a proje^ao retinotectal de ras. O tecto optico e o homologo, nos anfi- 
bios, do coliculo superior dos mamiferos. O tecto recebe aferencias retinotopi- 
camente ordenadas do olho contralateral e usa essa informa^ao para organizar 
movimentos em resposta a estimulos visuais, como atacar apos uma mosca pas- 
sar voando. Assim, esse sistema pode ser utilizado para investigar os mecanis- 
mos que geram ordenadamente map as no SNC. 

Outra vantagem dos anfibios e que os axonios de seu SNC se regeneram apos 
serem cortados, o que nao ocorre nos mamiferos (Quadro 23.3). Sperry aprovei- 
tou-se dessa propriedade para investigar como o mapa retinotopico foi estabele- 
cido no tecto. Em um experimento, Sperry seccionou o nervo optico, rotou o olho 
em 180 graus dentro da orbita e deixou o nervo “invertido” regenerar-se. Apesar 
do fato de os axonios no nervo optico estarem embaralhados com rela^ao a onde 
deviam estar naturalmente, os axonios cresceram rumo ao tecto optico, chegando 
exatamente nos mesmos sitios que deveriam originalmente ocupar. Agora, con- 
tudo, quando uma mosca passava voando acima da cabe^a, essas ras davam o 
bote para baixo, e nao para cima, pois sens olhos forneciam ao encefalo uma ima- 
gem especular do mundo. 

Que fatores controlam a orienta^ao dos axonios da retina rumo a regiao cor- 
reta do tecto? Quando os axonios ah chegam, eles devem crescer ao longo das 
membranas das cdulas tectais. Os axonios da retina nasal cruzam a parte ante¬ 
rior do tecto e inervam os neuronios da parte posterior. Em contrapartida, os 
axonios da retina temporal crescem no tecto anterior e param ah (Figura 23.14a). 
Por que? Experimentos mostraram que as membranas celulares de neuronios 
dos tectos anterior e posterior expressam fatores diferentes, que sao permis- 
sivos para o crescimento dos axonios das retinas nasal e temporal. Os axonios 
nasais crescem bem sobre o substrato fornecido pelas membranas tectais, tanto 
do tecto anterior quanto do posterior (Figura 23.14b). Os axonios temporais, 
entretanto, crescem somente nas membranas tectais anteriores; as membranas 
posteriores os repelem (Figura 23.14c). Estudos recentes levaram a descoberta 
de que proteinas chamadas de efrinas sao um sinal repelente para os axonios 
da retina temporal. Efrinas especificas sao secretadas na forma de um gradiente 
ao longo da superficie do tecto, com os niveis mais altos sendo encontrados nas 
cdulas tectais posteriores. Uma efrina interage com o receptor, chamado de eph, 
situado na superficie do axonio em crescimento. A intera^ao da efrina com seu 
receptor inibe o crescimento axonal, de forma similar a intera^ao slit-robo que 
discutimos previamente. 
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Mlfililsfalifcia D E ESPECIAL INTERESSE 


Por Que os Axonios de Nosso SNC Nao Se Regeneram? 


C omparados com outros vertebrados, os mamiferos sao 
afortunados por varios motivos. Temos capacidade com- 
putacional e flexibilidade comportamental que nossos primos 
aquaticos distantes, os peixes e os anfibios, nao tern. Em um 
aspecto interessante, entretanto, peixes e ras tern uma nitida 
vantagem - o crescimento de axonios no SNC adulto apos 
uma lesao. Seccione o nervo optico de uma ra, e ele cres- 
cera novamente. Faga a mesma coisa em um ser humano, e a 
pessoa ficara cega para sempre. Naturalmente, os axonios de 
nosso SNC crescem ao longo de grandes distancias no inicio 
do desenvolvimento. No entanto, algo acontece logo depois 
do nascimento, que torna o SNC, sobretudo a substancia 
branca, um meio hostil para o crescimento axonal. 

Quando um axonio e seccionado, o segmento distal de¬ 
genera porque esta isolado do soma. A ponta do segmento 
proximal do axonio seccionado, contudo, responde inicial- 
mente emitindo cones de crescimento. Lamentavelmente, 
no SNC de mamiferos adultos esse crescimento e abortado. 
Entretanto, esse nao e o caso no sistema nervoso periferico 
(SNP). Se voce ja teve um corte profundo, que seccionou 
o nervo periferico, sabe que, eventualmente, as sensagoes 
retornam na pele desnervada. Isso ocorre porque os axonios 
do SNP sao capazes de se regenerar ao longo de grandes 
distancias. 

Surpreendentemente, a diferenga critica entre o SNP e 
o SNC de mamiferos nao sao os neuronios. O axonio de 
uma celula ganglionar da raiz dorsal do SNP regenera no 
nervo periferico, mas quando atinge o ambiente do SNC, 
no corno dorsal da medula espinhal, o crescimento cessa. 
Por sua vez, se um axonio de um neuronio motor alfa do 
SNC for seccionado na periferia, ele crescera novamente, 
ate atingir seu alvo. Se esse axonio for cortado no SNC, 
nao ocorrera regeneragao. Assim, a diferenga critica parece 
ser a diferenga de ambiente entre o SNC e o SNP. Essa 
ideia foi testada, a partir do inicio da decada de 1980, em 
uma serie de experimentos muito importantes, que foram 
realizados em roedores adultos por Albert Aguayo e cola- 
boradores no Hospital Geral de Montreal. Eles mostraram 
que axonios seccionados do nervo optico podem crescer 
ao longo de grandes distancias se receberem um enxerto de 
nervo periferico para crescer junto (Figure A). Contudo, tao 
logo o axonio atinja o alvo do transplante nervoso no SNC, 
o crescimento cessa. 

O que e diferente nos nervos perifericos? Uma dife¬ 
renga e o tipo de celulas gliais mielinizantes: oligodendro- 
glia no SNC e celulas de Schwann no SNP (ver Capitulo 2). 
Experimentos realizados por Martin Schwab, na Universi- 
dade de Zurique, mostraram que neuronios do SNC cres¬ 
cendo em culture de tecido estendem seus axonios ao 
longo do substrato preparado com celulas de Schwann, 
mas nao ao longo daquele com oligodendroglia e mie- 
lina do SNC. Esse achado levou a busca por fatores 
gliais que inibem o crescimento axonal, e uma molecula, 
chamada de nogo, foi finalmente identificada em 2000. 
A proteina nogo e aparentemente liberada quando a oli¬ 
godendroglia e lesionada. 


Os anticorpos contra nogo neutralizam sua atividade 
supressora do crescimento. Schwab e colaboradores tern 
injetado o anticorpo anti-nogo (chamado de IN-1) em ratos 
adultos apos lesao da medula espinhal. Esse tratamento per- 
mitiu que 5% dos axonios danificados se regenerassem - um 
efeito modesto, talvez, mas suficiente para que os animais 
mostrassem uma notavel recuperagao funcional. Os mesmos 
anticorpos tern sido empregados para a localizagao de nogo 
no SNC. A proteina e produzida pela oligodendroglia em ma¬ 
miferos, mas nao em peixes, e nao e encontrada em celulas 
de Schwann. 

Um dos ultimos passos para se conectar o encefalo dos 
mamiferos consists em envolver os axonios jovens com 
mielina. Isso tern o efeito benefico de acelerar a condugao 
de potenciais de agao, mas tern um elevado custo: a ini- 
bigao do crescimento axonal apos uma lesao. Durante o 
seculo XX, os neurologistas aceitavam a falta de regenera¬ 
gao do axonio no SNC adulto como um triste fato da vida. 
Os achados recentes de molecules com o poder de estimu- 
lar ou inibir o crescimento de axonios no SNC, entretanto, 
oferecem esperanga para o seculo XXI de que se possa criar 
tratamentos capazes de promover a regeneragao de axo¬ 
nios em encefalos e medulas espinhais lesionados de seres 
humanos. 



Figura A 
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Posterior 


A FIGURA 23.14 


Neuronios da retina nasal 



Membranas do 
tecto anterior 

Membranas do 
tecto posterior 


Membranas do 
tecto anterior 

Membranas do 
tecto posterior 


Estabelecendo a retinotopia na proje^ao retinotectal de ra. (a) A retinotopia e estabele- 
cida quando a retina nasal projeta para o tecto posterior, e a retina temporal projeta para o 
tecto anterior, (b) Para revelar como essa retinotopia se estabelece, membranas de celulas 
dos tectos posterior e anterior sao removidas da ra e depositadas em urn padrao listrado no 
fundo de uma placa de Petri. Experimentos mostram que axonios da retina nasal in vitro cres- 
cem igualmente bem sobre membranas do tecto anterior ou do posterior, (c) Os axonios tem- 
porais, por outro lado, sao repelidos pelas membranas do tecto posterior e crescem somente 
nas do tecto anterior. 


Esses gradientes de expressao de sinais de orienta^ao e seus receptores axo- 
nais podem impor uma consideravel ordem topografica na conexao da retina 
com seus alvos no encefalo. Entretanto, como veremos a seguir, um maior refi- 
namento das conexoes frequentemente requer atividade neural. 

A Formagao das Sinapses 

Quando o cone de crescimento entra em contato com seu alvo, uma sinapse e 
formada. A maior parte do que sabemos acerca desse processo provem de estu- 
dos referentes a jun^ao neuromuscular. O primeiro passo parece ser a indu^ao 
de um grupo de receptores pos-sinapticos no sitio de contato entre o nervo e 
o musculo. Esse grupo e iniciado por uma intera^ao entre proteinas secreta- 
das pelo cone de crescimento e a membrana-alvo. Na jun^ao neuromuscular, 
uma dessas proteinas, chamada de agrina, e depositada no sitio de contato, no 
espa^o extracelular (Figura 23.15). A camada de proteinas nesse espa^o e deno- 
minada lamina basal. A agrina na lamina basal liga-se a um receptor na mem- 
brana da cdula muscular, chamado de cinase espedfica do musculo ou MuSK 
(do ingles, muscle-specific kinase). A MuSK comunica-se com outra molecula, a 
rapsina, que parece agir como uma especie de “pastor” que reune os receptores 
pos-sinapticos de acetilcolina (ACER) na sinapse. O tamanho do “rebanho” de 
receptores e regulado por outra molecula liberada pelo axonio, a neurregulina, 
que estimula a expressao genica do receptor na cdula muscular. 

A intera^ao entre axonio e cdula-alvo ocorre em ambos os sentidos, e a 
indu^ao de um terminal pre-sinaptico tambem parece envolver proteinas na 
lamina basal. Fatores da lamina basal, fornecidos pela cdula-alvo, evidente- 
mente podem estimular a entrada de Ca^^ no cone de crescimento, o que desen- 
cadeia a libera^ao de neurotransmissores. Assim, embora a matura^ao final da 
estrutura sinaptica possa levar semanas, alguma transmissao sinaptica, mesmo 
que rudimentar, aparece rapidamente apos o contato ter sido estabelecido. 
Alem de mobilizar os neurotransmissores, a entrada de no axonio tam¬ 
bem dispara mudan^as no citoesqueleto, de modo que este assume a aparencia 
de um terminal pre-sinaptico e adere firmemente ao seu parceiro pos-sinaptico. 
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Cone de crescimento do neuronio 
motor/terminal axonal 




Receptores de 
ACh migratorios 


Membrana 
da celula Receptor Rapsina 
muscular cle agrina 
(MuSK) 


Receptor 
de ACh 


A FIGURA 23.15 

Passes na formagao da sinapse neuromuscular. © O neuronio motor em crescimento se- 
creta a proteina agrina na lamina basal. © A agrina interage com a MuSK na membrana da 
celula muscular. Essa interagao leva ao © agrupamento de receptores de ACh na membrana 
pos-sinaptica pela agao da rapsina. 


Axonio em crescimento 



Dendrito 


Vesicula sinaptica 


"Zona ativa pre-sinaptica 

_/ i 


Agrupamento de 
receptores ^s-sinaptico s 


A FIGURA 23.16 
Passes na formagao de uma sinap¬ 
se no SNC. © Urn filopodio dendriti- 
co estabelece contato com urn axonio. 
© O contato leva ao recrutamento de 
vesiculas sinapticas e proteinas da zona 
ativa na membrana pre-sinaptica. © Os 
receptores para o neurotransmissor 
acumulam-se na p6s-sinapse. 


Passes semelhantes estao envolvidos na forma^ao de sinapses no SNC, mas, 
neste caso, a forma^ao pode ocorrer em uma ordem diferente e, definitiva- 
mente, utilizando moleculas distintas (Figura 23.16). Imagens ao microscopio 
de neuronios em culturas de tecido revelam que os filopodios estao continua- 
mente sendo formados e se retraindo a partir de dendrites neuronais que bus- 
cam inerva^ao. A forma^ao de sinapses come^a quando tal protrusao dendri- 
tica atinge e toca um axonio que poderia estar passando. Essa interagao parece 
causar a deposi^ao, no sitio de contato, de uma zona ativa pre-sinaptica prede- 
terminada, seguindo-se o recrutamento de receptores de neurotransmissores 
na membrana pos-sinaptica. Alem disso, moleculas de adesao especificas, que 
servem para unir as duas por^oes da sinapse, sao expressas tanto pela mem¬ 
brana pre-sinaptica quanto pela membrana pos-sinaptica. 

A ELIMINAQAO DE CELULAS E DE SINAPSES 

Esse mecanismo de forma^ao de vias, discutido anteriormente, e suficiente para 
estabelecer um consideravel ordenamento nas conexoes encefalicas do feto. For 
exemplo, no sistema visual, esse mecanismo garante que (1) os axonios da retina 
cheguem ao NGL, (2) que os axonios do geniculado cheguem a camada IV do 
cortex estriado e (3) que ambos os grupos de axonios formem sinapses nas suas 
estruturas-alvo na ordem retinotopica apropriada. Contudo, o trabalho de conec¬ 
tar o sistema nervoso ainda nao terminou. Durante um longo periodo do desen- 
volvimento, desde antes do nascimento ate a adolescencia, essas conexoes sao 
refinadas. Pode parecer surpreendente, mas um dos mais significativos refina- 
mentos e uma redugao, em larga escala, no numero dessas sinapses e desses neu¬ 
ronios recem-formados. O desenvolvimento de uma adequada fun^ao encefalica 
requer um balan^o cuidadoso entre a genese e a elimina^ao de cdulas e sinapses 
(Quadro 23.4). 
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O autismo e um transtorno do desenvolvimento em seres 
humanos, caracterizado por padroes repetitivos ou este- 
reotipados de comportamento e prejuizo na comunicagao e 
nas interagoes socials. Embora as criangas afetadas paregam 
normais ao nascimento, os sintomas aparecem gradualmente 
ao longo dos tres primeiros anos de vida. Entre os primeiros 
sinais observados pelos pais de criangas autistas, estao pro- 
blemas para falar aos 16 meses de idade, pouco contato de 
olhares, incapacidade para brincar com brinquedos, apego 
excessivo a um brinquedo ou objeto e ausencia de sorrisos. 
Embora sujeitos com um diagnostico de autismo mostrem 
esses tragos, a gravidade varia consideravelmente de uma 
pessoa a outra, assim como a associagao, ou “comorbidade”, 
com outros disturbios diagnosticaveis, como incapacidade 
intelectual e crises convulsivas. Reconhecendo essa diver- 
sidade, os medicos usam geralmente o termo “transtorno 
do espectro autista”, ou TEA, para descrever essa condigao. 
Os sujeitos em uma extremidade do espectro podem nunca 
desenvolver a linguagem e mostram grave prejuizo cognitivo. 
Na outra extremidade, os sujeitos podem crescer como es- 
tranhos socialmente, mas intelectualmente bem-dotados. 

O TEA e um disturbio herdado, porem sua genetica e com- 
plexa. Em alguns casos, as mutagoes genicas que conferem 
risco para o autismo ocorrem de novo, isto e, elas ocorrem 
esporadicamente, seja no esperma ou nos ovulos dos pais. 
Um fator de risco para essas mutagoes esporadicas e a idade 
avangada dos genitores, sobretudo dos pais. Em outros casos, 
a causa parece envoiver diversas pequenas mutagoes herda- 
das dos pais, que apenas se manifestam como um TEA na 
prole que recebe esses genes “em dobro”. Avangos na tec- 
nologia de sequenciamento do ADN permitiram a descoberta 
de muitas das mutagoes herdadas e esporadicas nos TEA. 
O numero de genes afetados e da ordem de centenas, suge- 
rindo que o disturbio de muitos processes celulares distintos 
durante o desenvolvimento do encefalo pode se manifestar 
como um TEA. Assim, como no case dos transtornos psiqui- 
atricos discutidos no Capitulo 22, um diagnostico de TEA per 
se nao identifica a causa, ou etiologia, da doenga subjacente. 
A diversidade de etiologias geneticas explica, em parte, por 
que os sintomas variam tanto de uma pessoa para outra. 

Embora anormalidades no comportamento surjam gradu¬ 
almente apos o nascimento, ha evidencias de que, em alguns 
casos, o palco pode ser preparado para um TEA durante o 
desenvolvimento fetal. Por exempio, pesquisadores desco- 


briram recentemente em amostras post-mortem de encefalos 
de criangas autistas que pequenas porgoes do cortex fron¬ 
tal apresentam camadas corticais desorganizadas, as quais, 
como vimos neste capitulo, sao formadas precocemente du¬ 
rante o desenvolvimento. Alem disso, sabe-se tambem que 
genes implicados nos TEA sao de grande importancia para 
o desenvolvimento cortical aproximadamente na metade da 
gestagao. 

Estudos com imagens tern mostrado que criangas autistas 
tambem tendem a ter um crescimento acelerado do encefalo, 
tanto da substancia cinzenta quanto da branca, apos o nas¬ 
cimento. Esse achado sugere que os encefalos de bebes au¬ 
tistas possuem muitos neuronios e muitos axonios, embora 
alteragoes na glia tambem sejam possiveis. O crescimento 
do encefalo e controlado pelo balango entre a genese e a 
destruigao de celulas, axonios e sinapses e as proteinas que 
os formam. As mutagoes que trazem desequilibrio a esse 
processo, pela produgao excessive ou destruigao reduzida, 
poderiam levar a um crescimento anormal do encefalo que, 
em ultima analise, sera expresso como o prejuizo no com¬ 
portamento, na comunicagao e nas interagoes socials que 
caracterizam o autismo. 

Os neurocientistas esperam que a compreensao de como 
ocorre normalmente o estabelecimento das conexoes no en¬ 
cefalo venha a sugerir terapias para corrigir a trajetoria alte- 
rada de crescimento encefalico em criangas em risco para 
o autismo. Estudos de uma doenga chamada de sfndrome 
do X fragil (SXF) fornecem um ponto interessante relacionado 
a esse caso. A SXF, caracterizada por prejuizo intelectual 
e TEA, e causada por alteragao na fungao do gene FMR1, 
que codifica uma proteina chamada de FMRP (comentada 
no Capitulo 2). Nocauteando esse gene em camundongos e 
moscas-das-frutas, os pesquisadores identificaram como os 
encefalos funcionam de modo diferente com essa mutagao. 
Esses estudos tern mostrado que a FMRP normalmente fun- 
ciona como um freio sobre a sintese proteica nos neuronios. 
Na ausencia de FMRP, muitas proteinas sao produzidas. 
De modo notavel, os tratamentos elaborados para reduzir 
essa sintese excessive de proteinas parecem corrigir muitos 
dos deficits causados pela delegao da FMRP em modelos 
animals. Esses estudos levantaram a empolgante possibili- 
dade de que seja possivel, em alguns casos, desvendar a 
natureza do austismo e da incapacidade intelectual a ele as- 
sociada com uma farmacoterapia adequada. 


Morte Celular 

Popula^oes inteiras de neuronios sao eliminadas durante a forma^ao de vias, por 
um processo conhecido como morte celular programada. Apos os axonios terem 
atingido seu alvo e o estabelecimento de sinapses ter-se iniciado, ocorre um pro- 
gressivo declinio no numero de axonios e de neuronios pre-sinapticos. A morte 
celular reflete a competi^ao por fatores troficos, substancias essenciais a vida que 
sao fornecidas em quantidades limitadas pela cdula-alvo. Acredita-se que esse 
processo produza o pareamento adequado entre o numero de neuronios pre e 
pos-sinapticos (Figura 23.17). 
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A FIGURA 23.17 
Combinando aferencias com alvos 
mediante morte celular seletiva. Acre- 
dita-se que os neuronios que enviam si- 
nais de entrada competem, uns com os 
outros, por quantidades limitadas de fa- 
tores troficos produzidos pelos neuro- 
nios-alvo. 


Um peptideo denominado fator de crescimento do nervo (NGF, do ingles, 
nerve growth factor) foi o primeiro fator trofico a ser identificado na decada de 
1940 pela biologa italiana Rita Levi-Montalcini. O NGF e produzido pelos alvos 
dos axonios na divisao simpatica do sistema nervoso visceral. Levi-Montalcini e 
Stanley Cohen observaram que a inje^ao de anticorpos contra o NGF em camun- 
dongos recem-nascidos resultava em total degenera^ao dos ganglios simpaticos. 
O NGF, produzido e liberado pelos tecidos-alvo, e captado pelos axonios simpati¬ 
cos e transportado retrogradamente, onde age promovendo a sobrevivencia neu¬ 
ronal. Na realidade, se o transporte axoplasmatico e interrompido, os neuronios 
morrem, apesar da libera^ao de NGF pelos tecidos-alvo. Esse trabalho pioneiro 
rendeu a Levi-Montalcini e Cohen o Premio Nobel de 1986. 

O NGF e um dos membros de uma familia de proteinas troficas relaciona- 
das, coletivamente chamadas de neurotrofinas. Membros dessa familia incluem 
as proteinas NT-3, NT-4 e o fator neurotrofico derivado do encefalo {BDNF, do 
ingles, brain derived neurotrophic factor), o qual e importante para a sobreviven¬ 
cia de neuronios no cortex visual. As neurotrofinas agem em receptores especi- 
ficos da superficie celular. A maioria desses receptores sao proteinas-cinase ati- 
vadas por neurotrofinas, chamadas de receptores trk (do ingles, tyrosine kinase 
[tirosina-cinase]), que fosforilam residuos de tirosina nos sens substratos pro- 
teicos (lembre-se da fosforila^ao, do Capitulo 6). Essa rea^ao de fosforila^ao 
estimula uma cascata de segundos mensageiros que, no fim, altera a expressao 
genica no nucleo da cdula. 

A descri^ao da morte celular durante o desenvolvimento como algo “pro- 
gramado” reflete o fato de que ela e, na verdade, consequencia de instru- 
9 oes geneticas para autodestrui^ao. A importante descoberta de genes para a 
morte celular, por Robert Horvitz, no Institute de Tecnologia de Massachusetts 
(Massachusetts Institute of Technology), foi reconhecida com o Premio Nobel 
de 2004. Entende-se agora que as neurotrofinas salvam os neuronios, desli- 
gando esse programa genetico. A expressao dos genes de morte celular causa a 
morte dos neuronios por um processo denominado apoptose, no qual ocorre 
a desagrega^ao sistematica do neuronio. A apoptose difere da necrose, que e 
a morte celular acidental, resultante de lesao as cdulas. Pesquisas relaciona- 
das a morte celular de neuronios estao progredindo rapidamente, estimuladas 
pela esperan^a de que seja possivel resgatar neuronios que estejam morrendo 
em disturbios neurodegenerativos, como ocorre na doen^a de Alzheimer 
(ver Quadro 2.4) e na esclerose lateral amiotrofica (ver Quadro 13.1). 


Mudangas na Capacidade Sinaptica 

Cada neuronio pode receber, sobre sens dendritos e soma, um mimero finito de 
sinapses. Esse mimero representa a capacidade sinaptica do neuronio. Em todo 
o sistema nevoso, a capacidade sinaptica tern seu pico no inicio do desenvolvi¬ 
mento e, depots, declina a medida que o neuronio amadurece. Por exemplo, no 
cortex estriado de todas as especies examinadas ate agora, a capacidade sinap¬ 
tica dos neuronios imaturos excede em cerca de 50% aquela das cdulas adultas. 
Em outras palavras, os neuronios do cortex visual no cerebro de um bebe rece- 
bem 1,5 vez mais sinapses do que os neuronios de adultos. 

Em que momento os neuronios corticais perdem todas essas sinapses? Jean- 
-Pierre Bourgeois e Pasko Rakic, cientistas da Universidade Yale, conduziram 
um detalhado estudo no cortex estriado de macacos para responder a essa ques- 
tao. Eles descobriram que a capacidade sinaptica era notavelmente constante no 
cortex estriado desde o inicio da infancia ate a puberdade. Durante o periodo 
da adolescencia, entretanto, a capacidade sinaptica caia drasticamente - quase 
50% em pouco mais de 2 anos. Um rapido calculo revelou um dado espantoso: a 
perda de sinapses no cortex visual primario durante a adolescencia ocorre a uma 
taxa media de 5 mil por segundo. (Nao e de espantar que a adolescencia seja um 
periodo tao complicado!) 
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(a) 


Bloqueio de AChRs 




◄ FIGURA 23.18 
Eliminagao sinaptica. (a) Inicialmente, 
cada fibra muscular recede aferencias 
de varies neuronios motores alfa. Ac Ion- 
go do desenvolvimento, todas as afe¬ 
rencias, com excegao de uma, sao per- 
didas. (b) Em geral, a perda de AChRs 
p6s-sinapticos precede a retirada da ra- 
mificagao do axonio. Tambem se pode 
estimular a eliminagao sinaptica simples- 
mente bloqueando urn subgrupo de re- 
ceptores com a-bungarotoxina. 


Mais uma vez, a jun^ao neuromuscular tern propiciado um sistema-modelo 
bastante pratico para o estudo da eliminagao sinaptica. Inicialmente, uma fibra 
muscular pode receber aferencias de varios neuronios motores diferentes. Entre- 
tanto, no final, essa inerva^ao polineuronal e perdida, e cada fibra muscular 
recebe sinais de entrada de um unico neuronio motor alfa (Figura 23.18a). Esse 
processo e regulado pela atividade eletrica no musculo. Silenciando-se a atividade 
da fibra muscular, teremos uma reten^ao da inerva^ao polineuronal, ao passo que 
a estimula^ao do musculo acelera a eliminagao de todas as aferencias, exceto uma. 

Observa^oes cuidadosas revelaram que a primeira mudan^a durante a elimi- 
na^ao de sinapses e a perda de AChRs pos-sinapticos, seguida pela desorganiza- 
do terminal pre-sinaptico e pela retra^ao da ramifica^ao do axonio. O que 
faz os receptores desaparecerem? A resposta parece ser a ativa^ao insuficiente 
de receptores em um musculo que, de outro modo, seria ativo. Se os recepto¬ 
res forem parcialmente bloqueados com a-bungarotoxina (ver Quadro 5.5), 
eles serao internalizados, e o terminal axonal que inerva esse local se retraira 
(Figura 23.18b). Contudo, se todos os AChRs sao bloqueados, as sinapses perma- 
necem, pois o musculo tambem e silenciado. Como veremos a seguir, um pro¬ 
cesso similar parece ocorrer durante o refinamento das conexoes no SNC. 

REARRANJO SINAPTICO DEPENDENTE DE 
ATIVIDADE 

Imagine um neuronio com uma capacidade sinaptica de seis sinapses que 
recebe aferencias de 2 neuronios pre-sinapticos, A e B (Figura 23.19). Um pos- 
sivel arranjo seria que cada um dos neuronios pre-sinapticos fornecesse tres 
sinapses. Outro arranjo possivel seria o neuronio A proporcionar 1 sinapse e o 
neuronio B proporcionar 5. Uma mudan^a de um desses padroes de aferencias 
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A FIGURA 23.19 

Rearranjo sinaptico. A celula-alvo recede o mesmo numero de sinapses em ambos os ca- 
sos, mas o padrao de inervagao muda. 

sinapticas para outro e chamada de rearranjo sinaptico. Abundantes evidencias 
mostram que rearranjos sinapticos podem ocorrer por todo o encefalo imaturo. 

O rearranjo sinaptico e o passo final no processo de sele^ao de endere^o. Dife- 
rentemente da maioria dos passos anteriores de forma^ao de vias, o rearranjo 
sinaptico ocorre como uma consequencia da atividade neural e da transmissdo 
sindptica. No sistema visual, parte desse delineamento de conexoes dependente 
de atividade que ocorre antes do nascimento, em resposta a descargas neuronais 
espontaneas. Entretanto, um significativo desenvolvimento dependente de ativi¬ 
dade ocorre apos o nascimento, sob a profunda influencia de experiences senso- 
riais durante a infancia. Assim, descobriremos que o funcionamento final do sis¬ 
tema visual adulto e determinado, em grande parte, pela qualidade do ambiente 
visual durante o periodo pos-natal inicial. Em um sentido muito real, aprendemos 
a ver durante um periodo critico do desenvolvimento pos-natal. 

Os neurocientistas que foram pioneiros nesse campo de trabalho foram 
nada menos do que David Hubei e Torsten Wiesel, os quais, como voce deve 
se lembrar do Capitulo 10, tambem lan^aram as funda^oes de nossa atual com- 
preensao acerca do sistema visual central no encefalo maduro. Em 1981, eles 
dividiram o Premio Nobel com Roger Sperry. Macacos e gatos foram usados 
por Hubei e Wiesel como modelos para os estudos do desenvolvimento depen¬ 
dente de atividade do sistema visual, uma vez que, assim como os seres huma- 
nos, ambas as especies tern boa visao binocular. Estudos recentes tern utilizado 
roedores, pois sao mais adequados para a investiga^ao dos mecanismos mole- 
culares subjacentes a esses processos. 

Segregagao Sinaptica 

As conexoes precisas estabelecidas com o auxilio de atratores e repelentes qui- 
micos podem ser impressionantes. Em alguns circuitos, entretanto, o refi- 
namento final das conexoes sinapticas parece necessitar de atividade neural. 
Um exemplo classico e a segrega^ao de sinais de entrada especificos de cada 
olho no NGL do gato. 

Segregagao de Aferencias Retinianas no NGL. Os primeiros axonios a 
chegar ao NGL geralmente sao aqueles da retina contralateral, e eles se espa- 
Iham de modo a ocupar todo o micleo. Algum tempo depois, a proje^ao ipsila- 
teral chega e se entremesda com os axonios do olho contralateral. Os axonios 
dos dois olhos segregam-se, entao, nos dominios especificos para cada olho, 
que sao caracteristicos do micleo adulto. Se a atividade retiniana for silenciada 
com TTX (tetrodotoxina), esse processo de segrega^ao nao ocorre (lembre-se 
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que a TTX bloqueia os potenciais de a^ao). Qual e a fonte da atividade e como 
ela orquestra essa segrega^ao? 

Uma vez que a segrega^ao ocorre ainda no ventre, antes do desenvolvimento 
dos fotorreceptores, a atividade nao pode ser resultado da estimula^ao pela 
luz. Em vez disso, parece que as celulas ganglionares sao espontaneamente ati- 
vas durante esse periodo de desenvolvimento fetal. Essa atividade nao e aleato- 
ria, entretanto. Estudos feitos por Carla Shatz e colaboradores, na Universidade 
Stanford, indicam que as cdulas ganglionares disparam em “ondas” quase sin- 
cronicas, que se espalham atraves da retina. A origem dessa onda e sua dire^ao 
de propaga^ao pode ser aleatoria, porem, durante cada onda, a atividade em uma 
celula ganglionar esta altamente correlacionada com a atividade de suas vizinhas 
mais proximas. E, uma vez que essas ondas sao geradas independentemente nas 
duas retinas, os padroes de atividade que surgem nos dois olhos nao estao corre- 
lacionados um com o outro. 

Acredita-se que a segrega^ao dependa de um processo de estabiliza^ao sinap- 
tica, pelo qual somente serao mantidos os terminals da retina que estejam ativos 
ao mesmo tempo que seus neuronios-alvo pos-sinapticos do NGL. Esse meca- 
nismo hipotetico de plasticidade sinaptica foi proposto pela primeira vez pelo 
psicologo canadense Donald Hebb, nos anos 1940. Consequentemente, sinapses 
que podem ser modificadas dessa maneira sao chamadas de sinapses de Hebb, 
e rearranjos sinapticos desse tipo sao chamados de modifica^des hebbianas. 
De acordo com essa hipotese, sempre que uma onda de atividade retiniana faz um 
neuronio pos-sinaptico do NGL disparar potenciais de a^ao, as sinapses entre eles 
serao estabilizadas (Eigura 23.20). Como as atividades dos dois olhos nao ocor- 
rem ao mesmo tempo, as aferencias competem intensamente, na base de “o ven- 
cedor leva tudo”, ate que uma entrada e retida, e a outra e eliminada. Aferencias 
retinianas que se “perderam” em alguma camada inadequada do NGL serao, no 




A 



◄ FIGURA 23.20 

Plasticidade em sinapses de Hebb. 

Dois neuronios-alvo no NGL tern afe¬ 
rencias oriundas de olhos diferentes. 
Os sinais de entrada que chegam dos 
dois olhos inicialmente se sobrepoem 
e, entao, sao segregados sob a influen- 
cia da atividade. (a) Os dois neuronics 
aferentes em um olho (parte superior) 
disparam ao mesmo tempo. Isso e su- 
ficiente para fazer disparar o neuro- 
nio-alvo superior do NGL - mas nao o 
inferior. As aferencias ativas projetan- 
do-se sobre o alvo ativo sofrem modifi- 
cagao hebbiana e se tornam mais efe- 
tivas. (b) Essa e a mesma situagao que 
ocorre na parte a, exceto que agora os 
dois neuronics que fornecem sinais de 
entrada no outro olho (parte inferior) 
estao ativos simultaneamente, provo- 
cando disparos no neuronio-alvo na 
parte inferior, (c) Com o tempo, os neu¬ 
ronics que disparam juntos, conectam- 
-se entre si. Observe tambem que as 
celulas de entrada que disparam fora 
de sincronia com o alvo perdem suas 
conexoes. 
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caso, as “perdedoras”, porque sua atividade nao se correlaciona consistentemente 
com a resposta pos-sinaptica mais intensa (que e evocada pela atividade no outro 
olho). A seguir, examinaremos alguns mecanismos potenciais para essas modifi- 
ca^oes sinapticas com base em correla^oes. 

Segregagao das Aferencias do NGL no Cortex Estriado. No cortex 
visual de macacos e gatos (mas nao em outras especies), as aferencias originarias 
do NGL que servem aos dois olhos sao segregadas em colunas de dominancia 



QUADRO 23.5 


ALIMENTO PARA O CEREBRO 


Ras com Tres Olhos, Colunas de Dominancia Ocular 
e Outras Esquisitices 


C olunas (faixas ou bandas, dependendo da forma como sao 
observadas) de dominancia ocular sao uma caracteristica 
peculiar de alguns primatas, principalmente seres humanos 
e macacos, e de alguns carnivores, principalmente gatos e 
furoes. Por muitos anos, os pesquisadores acreditaram que 
aferencias dos dois olhos se sobrepunham inicialmente na ca- 
mada IV do cortex visual dessas especies e que a segregagao 
em colunas alternadas era baseada na comparagao da ativi¬ 
dade gerada nas retinas. Essa nogao, contudo, foi colocada 
em questao pela observagao de que sinais aferentes especifi- 
cos de determinado olho para o cortex visual de furoes podem 
ser detectados mesmo quando o desenvolvimento ocorre sem 
qualquer atividade na retina. Esse achado sugere que meca¬ 
nismos moleculares de orientagao, e nao padroes de atividade, 
e que causam a segregagao em faixas de dominancia ocular. 

E importante que reconhegamos, entretanto, que alguns 
problemas no desenvolvimento podem apresentar mais de 
uma solugao. A ramificagao da arvore filogenetica para a 
familia dos mamiferos, que levou aos modernos carnivores e 
primatas, divergiu muito cedo na historia evolutiva, ha cerca 
de 95 milhoes de anos. Uma vez que a maior parte dos demais 
mamiferos nao apresenta colunas de dominancia ocular, bi¬ 
ologos evolutivos acreditam que as colunas evoluiram in- 


dependentemente nos carnivores e primatas, de mode que 
devemos tomar cuidado ao generalizarmos acerca dos me¬ 
canismos de formagao de dominancia ocular. 

Essa observagao e belamente ilustrada por estudos com 
ras de tres olhos, conduzidos nos anos 1980 por Martha 
Constantine-Paton e seus alunos, entao na Universidade de 
Princeton. Ras, naturalmente, nao tern tres olhos. Normal- 
mente, elas tern dois olhos, e cada retina projeta axonios 
exclusivamente para o tecto optico contralateral. Entretanto, 
transplantando-se um “botao” optico* de um embriao para a 
area do prosencefalo de outro, os pesquisadores criaram uma 
situagao em que duas projegoes retinianas eram forgadas a 
crescer em diregao ao mesmo tecto (Figure A, parte a). De 
mode surpreendente, as aferencias segregaram-se em faixas, 
que se assemelhavam bastante aos padroes de dominancia 
ocular observados no cortex estriado de macacos (Figure A, 
parte b). Entretanto, se a atividade nas retinas era bloqueada, 
os axonios dos dois olhos rapidamente tornavam-se entre- 
meados. Esse experimento prove que diferengas na atividade 
podem, de fato, ser utilizadas para segregar aferencias, como 
sugerido pelos modelos hebbianos de desenvolvimento. 


*N. de T. Do ingles, eyebud, e a estrutura embrionaria que se desen- 
volvera em uma vesicula optica. 



(a) (b) 

Figura A 

(a) O terceiro olho desta ra se formou a partir de um botao optico embrionario transplantado. (b) Seegao 
tangencial atraves do tecto de uma ra de tres olhos, realgada de forma a mostrar a distribuigao de terminals 
axonais radioativos servindo um olho. (Fonte: cortesia da Dra. Martha Constantine-Paton.) 
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ocular. Essa segrega^ao ocorre antes do nascimento e parece ser devida a uma 
combina^ao de sinais moleculares de orienta^ao e diferen^as de atividade na 
retina (Quadro 23.5). 

Independentemente da forma como as colunas de dominancia ocular sao 
formadas, no entanto, o aparecimento da segrega^ao nao significa que os axo- 
nios perderam sua habilidade de crescer e retrain A “plasticidade” das colunas de 
dominancia ocular em macacos apos o nascimento pode ser demonstrada dra- 
maticamente por uma manipula^ao experimental utilizada por Wiesel e Hubei, 
denominada priva^ao monocular, na qual uma palpebra de um macaco jovem 
e suturada para permanecer fechada. Se a priva^ao monocular for iniciada 
logo apos o nascimento, o resultado surpreendente sera que as colunas do olho 
aberto se expandirao em largura, ao passo que as colunas do olho ocluido dimi- 
nuirao (Figura 23.21). Alem disso, esses efeitos da priva^ao monocular podem 
ser revertidos simplesmente oduindo o olho que estava aberto e abrindo o que 
estava fechado. O resultado dessa manipula^ao de “reversao de oclusao” e que 
as colunas de dominancia ocular encolhidas do olho que estava fechado expan- 
dem-se, e as colunas expandidas do olho aberto diminuem. Assim, axonios do 
NGL e suas sinapses na camada IV sao altamente dinamicos, mesmo depois do 
nascimento. Observe que esse tipo de rearranjo sinaptico nao e apenas depen- 
dente de atividade, mas tambem dependente da experiencia, pois se baseia na 
qualidade do ambiente sensorial. 

A plasticidade das colunas de dominancia ocular, porem, nao ocorre durante 
toda a vida. Hubei e Wiesel mostraram que, se a priva^ao come^ar mais tarde na 
vida, esses efeitos anatomicos na camada IV nao serao observados. Assim, exis- 
tiria um periodo critico para esse tipo de modifica^ao estrutural. Em macacos 
do genero Macaca, o periodo critico para a plasticidade anatomica na camada 
IV vai ate ao redor das 6 semanas de idade. Apos esse periodo critico, os aferen- 
tes do NGL aparentemente perdem sua capacidade de crescimento e retra^ao e, 
de certo modo, ficam cimentados no lugar. 

E importante considerarmos que existem muitos “periodos criticos” durante 
o desenvolvimento - momentos especificos, em que o destino do desenvolvi- 
mento e influenciado pelo ambiente (Quadro 23.6). No cortex visual, o fim do 
periodo critico para a plasticidade anatomica da camada IV nao implica o final 
da influencia da experiencia visual no desenvolvimento cortical. Como vere- 
mos, as sinapses no cortex estriado permanecem modificaveis pela experiencia 
ate a adolescencia e alem dela. 

Convergencia Sinaptica 

Embora os fluxos de informa^ao dos dois olhos sejam inicialmente segrega- 
dos, eles devem, eventualmente, combinar-se para produzir a visao binocular. 
A base anatomica da visao binocular em especies com colunas de dominancia 
ocular e a convergencia das aferencias de cHulas da camada IV que servem aos 
olhos direito e esquerdo sobre cHulas da camada III. Estas estao entre as ultimas 
conexoes a serem especificadas durante o desenvolvimento da via retinogeni- 
culocortical. O rearranjo de sinapses dependente da experiencia tern, mais uma 
vez, um importante papel nesse processo. 

Conexoes binoculares sao formadas e modificadas sob a influencia do ambiente 
visual durante o periodo apos o nascimento e o inicio da infancia. De modo dis- 
tinto da segrega^ao de dominios especificos para cada olho, que evidentemente 
depende de padroes assmcronos^ de atividade gerada espontaneamente nos dois 


de T. Em neurociencias, emprega-se a terminologia “assincrono” e “sincrono” mais ou menos como e 
utilizada na area de processamento de dados. Seus homologos anatomico-funcionais sao: sincrono = para- 
lelo e assincrono = serial. 



(b) 

A FIGURA 23.21 


Modifica^ao das faixas de dominan¬ 
cia ocular apos privagao monocular. 

Secgoes tangenciais atraves da cama- 
da IV do cortex estriado de macaco es¬ 
tao realgadas para mostrar a distribui- 
gao dos terminals radioativos do NGL 
dedicados a um olho. (a) Um macaco 
normal, (b) Um macaco que sofreu pri- 
vagao monocular por 22 meses, come- 
gando com 2 semanas de vida. O olho 
nao privado foi injetado, revelando a 
expansao das colunas de dominancia 
ocular na camada IV. (Fonte: Wiesel, 
1982, p. 585.) 
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QUADRO 23.6 


ALIMENTO PARA O CEREBRO 


0 Conceito de Penodo Cntico 


U m penodo cntico do desenvolvimento pode ser definido 
como o penodo de tempo no qual as comunicagoes inter- 
celulares alteram o destine da celula. O conceito geralmente 
e creditado ao embriologista experimental Hans Spemann. 
Trabalhando em torno da virada do seculo XX, Spemann mos- 
trou que o transplante de um pedago de um embriao no inicio 
do desenvolvimento de um local para outro frequentemente 
fazia o tecido “doador” tomar as caracteristicas do “hospe- 
deiro”, mas somente se o transplante acontecesse em um 
periodo bem definido. Lima vez que o tecido transplantado te- 
nha side induzido a mudar seu destine no desenvolvimento, o 
desfecho nao podia mais ser revertido. Foi demonstrado que 
a comunicagao intercelular, que alterava as caracteristicas 
fisicas (o fenotipo) das celulas transplantadas, era mediada 
tanto pelo contato quanto por sinais quimicos. 

O termo tomou novo significado com respeito ao desenvol¬ 
vimento encefalico em consequencia do trabalho de Konrad 
Lorenz em meados dos anos 1930. Lorenz estava interessado 
no processo pelo qual os gansos greylag (ganso selvagem co¬ 
mum europeu) tornam-se socialmente apegados a suas maes. 
Ele descobriu que, na ausencia da mae, os jovens gansos 
podem desenvolver apego social a uma variedade de objetos 
moveis, incluindo o proprio Lorenz (Figure A). Lima vez ligado 
a um objeto, os gansos irao segui-lo e se comportar como se 
ele fosse sua mae. Lorenz usou a palavra imprinting para su- 
gerir que a primeira imagem visual ficava impressa permanen- 
temente no sistema nervoso da jovem ave. Tambem foi mos- 
trado que o imprinting se limita a uma janela finite de tempo (os 
primeiros 2 dias apos a eclosao do ovo), a qual Lorenz cha- 
mou de “periodo critico” para o apego social. O proprio Lorenz 
tragou a analogia entre o processo de imprinting do ambiente 
externo no sistema nervoso e a indugao que leva os tecidos a 
mudar o destine do desenvolvimento durante periodos criticos 
do desenvolvimento embrionario. 

Esse trabalho teve um grande impacto no campo da psi- 
cologia do desenvolvimento. Os proprios termos imprinting e 
penodo critico sugeriam que mudangas no fenotipo comporta- 
mental causadas pela experiencia sensorial precoce eram per- 
manentes e irreversiveis posteriormente na vida, semelhante a 


determinagao do fenotipo tecidual durante o desenvolvimento 
embrionario. Varies estudos expandiram o conceito de peri¬ 
odo critico a aspectos do desenvolvimento psicossocial em 
mamiferos. A implicagao fascinante era de que o destine dos 
neuronics e dos circuitos neurais no encefalo dependia da ex¬ 
periencia do animal durante a vida pos-natal imediata. Nao e 
dificil perceber por que a pesquisa nessa area assumiu um sig¬ 
nificado social, alem do cientifico. 

O efeito da experiencia no destine neuronal deve ser, ne- 
cessariamente, exercido pela atividade neural gerada no epite- 
lio sensorial e comunicado por transmissao sinaptica quimica. 
A ideia de que a atividade sinaptica pode alterar o destine das 
conexoes neuronals durante o desenvolvimento do SNC logo 
recebeu solido suporte neurobiologico de estudos do desen¬ 
volvimento do sistema visual em mamiferos, comegando com 
os experimentos de Hubei e Wiesel. Usando metodos anato- 
micos e neurofisiologicos, eles descobriram que a experien¬ 
cia visual (ou a falta dela) era um determinante importante do 
estado de conectividade nas vias visuals centrals e que essa 
influencia do ambiente se limitava a um periodo finite na vida 
pos-natal precoce. Uma grande quantidade de trabalho foi 
dedicada a analisar a plasticidade dependente da experiencia 
das conexoes no sistema visual. Assim, o sistema visual e um 
excelente modelo para ilustrar os principios dos periodos criti¬ 
cos no sistema nervoso em desenvolvimento. 



Figure A 

Konrad Lorenz com gansos grayiag. (Fonte: Nina Leen/ 
Time Fix.) 


olhos, o estahelecimento de campos receptivos binoculares depende de padroes cor- 
relacionados de atividade, que surgem dos dois olhos como uma consequencia da 
visdo. Isso foi claramente demonstrado por experimentos que extraem os padroes 
de atividade dos registros de cada um dos olhos. Por exemplo, a priva^ao monocu¬ 
lar, que substitui a atividade padronizada em um olho por atividade ao acaso, per- 
turba profundamente as conexoes binoculares no cortex estriado. Os neuronios 
que normalmente possuem campos receptivos binoculares respondem somente 
a estimula^ao do olho nao privado. Essa altera^ao na organiza^ao binocular do 
cortex e chamada de mudanga de dominancia ocular (Figura 23.22). 

Esses efeitos da priva^ao monocular nao sao meramente um reflexo passivo 
das mudangas anatomicas na camada IV, discutidas anteriormente. Primeiro, 
as mudangas de dominancia ocular podem ocorrer muito rapidamente, den- 
tro de algumas boras de priva^ao monocular, antes que quaisquer altera^oes 
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A FIGURA 23.22 

A mudanga de dominancia ocular. Estes histogramas de dominancia ocular foram constru- 
idos utilizando registros eletrofisiologicos de neuronios no cortex estriado de (a) gates nor¬ 
mals e de (b) gates apos um periodo de privagao monocular no inicio da vida. As barras mos- 
tram a porcentagem dos neuronios em cada uma das cinco categorias de dominancia ocular. 
Celulas dos grupos 1 e 5 sao ativadas pela estimulagao, respectivamente, do olho contrala¬ 
teral ou do olho ipsilateral, mas nao de ambos. Celulas no grupo 3 sao igualmente ativadas 
por ambos os olhos. Celulas dos grupos 2 e 4 sao ativadas binocularmente, mas com alguma 
preferencia, respectivamente, pelo olho controlateral ou pelo ipsilateral. O histograma na par¬ 
te a revela que a maioria dos neuronios no cortex visual de um animal normal sao ativados bi¬ 
nocularmente. O histograma na parte b mostra que um periodo de privagao monocular deixa 
poucos neuronios que respondem ao olho privado. 


Resposta ao 
olho esquerdo 



Resposta ao 
olho direito 



grosseiras na arboriza^ao axonal possam ser detectadas (Figura 23.23). Essas 
rapidas mudan^as refletem altera^oes na estrutura e na composi^ao molecu¬ 
lar de sinapses, sem um remodelamento substancial dos axonios. Segundo, 
mudan^as de dominancia ocular podem ocorrer em idades bem alem do peri¬ 
odo critico para mudan^as nas arboriza^oes axonais no NGL. 

Finalmente, mudan^as de dominancia ocular ocorrem em todos os mami- 
feros que apresentam visao binocular, e nao apenas naquelas poucas especies 
com colunas de dominancia ocular. Tal plasticidade na dominancia ocular, no 
entanto, tambem diminui com a idade, desaparecendo, em muitas especies, no 
inicio da adolescencia (Figura 23.24). 

O periodo critico de maxima plasticidade na dominancia ocular coincide 
com a fase de maior crescimento da cabe^a e dos olhos. Acredita-se, assim, que 
a plasticidade das conexoes binoculares e necessaria normalmente para manter 
uma boa visao binocular durante esse periodo de crescimento rapido. O risco 
associado a uma sintonia fina dependente de atividade como essa e que tais 
conexoes tambem sao altamente suscetiveis a priva^ao. 

Competigao Sinaptica 

Como voce bem sabe, um musculo que nao e utilizado regularmente vai atro- 
fiar-se e perder sua for^a - “use-o ou perca-o”. Sera que a desconexao de sinap¬ 
ses privadas de atividade nao e uma simples consequencia da falta de uso? Esse 
nao parece ser o caso no cortex estriado, visto que a desconexao das aferen- 
cias originarias de um olho privado requer que as aferencias que vem do olho 
aberto estejam ativas. O que verificamos e um evidente processo de competi^ao 
binocular, no qual as aferencias oriundas dos dois olhos competem ativamente 
pelo controle sinaptico do neuronio pos-sinaptico. Se as atividades dos dois 
olhos sao de intensidade equivalente e, alem disso, correlacionam-se entre si, as 
duas aferencias serao preservadas na mesma cdula cortical. Se esse balan^o for 


Tempo 

(a) Estado inicial 


Resposta ao 
olho esquerdo 



Resposta ao 
olho direito 



Tempo 

(b) Apos 17 horas de privapao do olho direito 


A FIGURA 23.23 
Rapidas mudangas de dominancia 
ocular. Esses histogramas mostram o 
numero de potenciais de agao gerados 
por um unico neuronio no cortex visual 
de um filhote de gate ao longo do tem¬ 
po. Um estimulo visual foi apresenta- 
do nos tempos indicados pelas barras 
amarelas, primeiro para o olho esquer¬ 
do e entao para o olho direito. (a) Res- 
postas iniciais, antes de um periodo de 
privagao monocular. Observe que, em- 
bora haja uma leve dominancia ocular 
favorecendo o olho direito, cada olho 
evoca uma forte resposta. (b) O mes- 
mo neuronio, registrado depois da re- 
abertura do olho direito apos 17 ho¬ 
ras de privagao monocular. O olho que 
foi privado nao mais e capaz de evo- 
car uma resposta. (Fonte: adaptada de 
Mioche e Singer, 1989.) 
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A FIGURA 23.24 

Perfodo cntico para a plasticidade das conexoes binoculares. Os graficos mostram a 
sensibilidade das conexdes binoculares a privagao monocular (do olho contralateral) iniciada 
em diferentes idades pos-natais em urn gate, (a) Mudangas de dominancia ocular registradas 
em gates em resposta a 2 dias de privagao monocular. O grafico de linha mostra o declinio 
da plasticidade devido a idade, e os histogramas mostram as mudangas de dominancia ocu¬ 
lar correspondentes. (b) Lima estimativa do declinio da plasticidade de conexoes binoculares 
durante o desenvolvimento em seres humanos. (Fonte: adaptada de Mower, 1991.) 




A FIGURA 23.25 
Efeito do estrabismo na binoculari- 
dade cortical, (a) Histograma de do¬ 
minancia ocular de um animal normal 
como o da Figura 23.22a. (b) Nesse 
caso, os olhos foram colocados fora de 
alinhamento, seccionando-se um dos 
musculos oculares. Apos um curto pe- 
riodo de estrabismo, as celulas binocu¬ 
lares estao quase que completamente 
ausentes. As celulas no cortex visual 
sao estimuladas, ou pelo olho direito, 
ou pelo esquerdo, mas nao por ambos. 


perturbado pela privagao de um olho, entretanto, a aferencia mais ativa desloca, 
de alguma forma, as sinapses privadas, ou as torna menos efetivas. 

A competi^ao no cortex visual e demonstrada pelos efeitos do estrabismo, 
uma condi^ao na qual os olhos nao estao perfeitamente alinhados (i.e., eles 
se apresentam convergentes ou divergentes). Esse disturbio visual comum em 
seres humanos pode resultar em perda permanente da visao estereoscopica. 
Um estrabismo experimental pode ser produzido cirurgica ou opticamente, 
desalinhando-se os dois olhos e, assim, fazendo os dois padroes visualmente 
evocados de atividade chegarem ao cortex fora de sincronia. Se voce pressio- 
nar suavemente um olho com o dedo, “vera” as consequencias do desalinha- 
mento dos dois olhos. Uma perda completa dos campos receptivos binocula¬ 
res ocorre apos um periodo de estrabismo, embora os dois olhos mantenham 
iguais representa^oes no cortex (Figura 23.25). Essa e uma clara demonstra- 
^ao de que a desconexao das aferencias de um olho ocorre devido a com- 
peti^ao e nao pelo desuso (os dois olhos estao igualmente ativos, mas, para 
cada cdula, “o vencedor leva tudo”). Se produzido suficientemente cedo, o 
estrabismo tambem pode tornar mais pronunciada a segrega^ao de colunas 
de dominancia ocular na camada IV. 

As mudangas na dominancia ocular e na binocularidade, apos a privagao, 
tern claras consequencias comportamentais. Uma mudanga de dominancia 
ocular apos uma privagao monocular deixa o animal visualmente prejudicado 
no olho privado, e a perda da binocularidade associada ao estrabismo elimina 
completamente a percep^ao estereoscopica de profundidade. Nenhum desses 
efeitos e irreversivel, entretanto, se for corrigido a tempo, no periodo critico. 
A li^ao clinica e clara: cataratas congenicas ou desalinhamentos oculares devem 
ser corrigidos no inicio da infancia, tao logo quanto seja cirurgicamente possi- 
vel, para evitar incapacidades visuais permanentes. 

Influencias Moduladoras 

Com o aumento da idade, parece haver restri^oes adicionais nas formas de ati¬ 
vidade que causam modifica^oes nos circuitos corticais. Antes do nascimento. 
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a ocorrencia espontanea de disparos em rajada na atividade da retina e sufi- 
ciente para orquestrar aspectos da sele^ao de endere^o no NGL e no cortex. 
Apos o nascimento, uma intera^ao com o ambiente visual e de critica impor- 
tancia. Todavia, mesmo a atividade retiniana induzida visualmente pode ser 
insuficiente para modifica^oes na binocularidade durante esse periodo critico. 
Cada vez mais evidencias experimentais indicam que essas modifica^oes tam- 
bem requerem que o animal preste aten^ao aos estimulos visuais e utilize a visao 
para conduzir seu comportamento. Por exemplo, as modifica^oes na binocula¬ 
ridade que se seguem a estimula^ao monocular nao ocorrem quando o animal e 
mantido anestesiado, mesmo sabendo-se que os neuronios corticais respondem 
rapidamente a estimula^ao visual sob tais condi^oes. Essas e outras observances 
levaram a proposi^ao de que a plasticidade sinaptica no cortex requer a libera- 
nao de “fatores permissivos” extrarretinais, que estao ligados ao estado compor- 
tamental (p. ex., nivel de alerta). 

Algum progresso tern sido feito na identificanao das bases fisicas desses fato¬ 
res permissivos. Lembre-se que varies sistemas modulatorios difusos inervam o 
cortex (ver Capitulo 15). Esses sistemas incluem as aferencias noradrenergicas 
do locus coeruleus e as aferencias colinergicas do prosencefalo basal. Os efeitos 
da priva^ao monocular tern sido estudados em animais nos quais essas aferen¬ 
cias modulatorias ao cortex estriado foram eliminadas. Descobriu-se que isso 
causa um prejuizo substancial da plasticidade da dominancia ocular, embora 
a transmissao na via retinogeniculocortical nao tenha sido afetada pela lesao 
(Figura 23.26). 



Cortex estriado 
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prosencefalico basal coeruleus 
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Grupo de dominancia ocular 
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◄ FIGURA 23.26 
A plasticidade das conexoes binocu- 
lares depende das aferencias modu¬ 
latorias. (a) Uma visao sagital medial 
de um encefalo de gate, mostrando 
as trajetorias de dois tipos de aferen¬ 
cias modulatorias para o cortex estria¬ 
do. Uma, em verde, chega do locus 
coeruleus e utiliza NA como um trans- 
missor, e a outra, em vermelho, surge 
do complexo do prosencefalo basal e 
utiliza ACh como um neurotransmissor. 
A atividade de ambas as aferencias 
esta relacionada aos niveis de atengao 
e de alerta. Se esses sistemas estao in- 
tactos, a privagao monocular produz 
a esperada mudanga de dominancia 
ocular, como mostrado a direita no his- 
tograma. (b) O resultado da deplegao 
dessas aferencias modulatorias para o 
cortex. A privagao monocular tern, en- 
tao, pouco efeito sobre as conexbes 
binoculares no cortex estriado. (Fonte: 
adaptada de Bear e Singer, 1986.) 
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MECANISMOS ELEMENTARES DA 
PLASTICIDADE SINAPTICA CORTICAL 


As sinapses formam-se na ausencia de qualquer atividade eletrica. No entanto, 
como vimos, o despertar da transmissao sinaptica durante o desenvolvimento 
desempenha um papel vital no refinamento final das conexoes. Com base 
na analise da plasticidade dependente da experiencia no cortex visual e em 
outras regioes, podemos formular duas “regras” simples para as modifica^oes 
sinapticas: 

1. Quando um axonio pre-sinaptico esta ativo, e, ao mesmo tempo, o neuronio 
pos-sinaptico esti fortemente ativado sob a influencia de outras aferencias, a 
sinapse formada pelo axonio pre-sinaptico e refor^ada. Essa e outra maneira 
de formular a hipotese de Hebb, mencionada previamente. Em outras pala- 
vras, neurdnios que disparam juntos se conectam. 

2. Quando o axonio pre-sinaptico e ativado ao mesmo tempo em que o neuro¬ 
nio pos-sinaptico e ativado fracamente por outras aferencias, a sinapse for¬ 
mada pelo axonio pre-sinaptico e enfraquecida. Em outras palavras, neurd¬ 
nios que disparam fora de sincronia perdem sua conexdo. 

A chave parece ser a correlagdo. Lembre-se que, na maioria das regioes do SNC, 
incluindo o cortex visual, uma unica sinapse tern pouca influencia sobre a taxa de 
disparo do neuronio pos-sinaptico. Para ser “ouvida”, a atividade da sinapse deve 
estar correlacionada com a atividade de muitas outras aferencias convergindo 
sobre o mesmo neuronio pos-sinaptico. Quando a atividade da sinapse se correla- 
cionar consistentemente com uma intensa resposta pos-sinaptica (e, desse modo, 
com a atividade das muitas outras aferencias necessarias para tal), a sinapse sera 
preservada e refor^ada. Quando a atividade sinaptica consistentemente falhar em 
se correlacionar com uma forte resposta pos-sinaptica, a sinapse sera enfraque¬ 
cida e eliminada. Desse modo, as sinapses sao “validadas” com base na sua capa- 
cidade de participar da ativa^ao dos seus parceiros pos-sinapticos. 

Quais os mecanismos subjacentes a essas modifica^oes sinapticas com base 
em correla^oes? A resposta requer conhecimento dos mecanismos de transmis¬ 
sao sinaptica excitatoria no encefalo. 



A FIGURA 23.27 
Receptores para o glutamato nas 
sinapses excitatorias. 
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Transmissao Sinaptica Excitatoria 
no Sistema Visual Imaturo 

O glutamato e o transmissor de todas as sinapses modificaveis que temos estu- 
dado (retinogeniculadas, geniculocorticais e corticocorticais) e ativa varies subti- 
pos de receptores pos-sinapticos. Lembre-se, do Capitulo 6, que os receptores para 
neurotransmissores podem ser classificados em duas amplas categorias: recepto¬ 
res acoplados a protema G, ou receptores metabotropicos, e canais ionicos ativa- 
dos por transmissor (Figura 23.27). Os canais ionicos pos-sinapticos ativados por 
glutamato permitem a passagem de ions carregados positivamente para dentro 
da cdula pos-sinaptica e podem, ainda, ser classificados nos subtipos AMPA ou 
NMDA"^. Receptores AMPA e NMDA estao colocalizados em muitas sinapses. 

Um receptor do tipo NMDA tern duas caracteristicas incomuns que o dis- 
tinguem do receptor AMPA (Figura 23.28). Primeiro, a condutancia atraves 
do receptor NMDA e dependente da voltagem, devido a a^ao do ion Mg^^ no 
canal. No potencial de membrana de repouso, a corrente de entrada atraves do 
receptor NMDA e interrompida pelo movimento do ion Mg^^ para dentro do 
canal, onde esse ion fica alojado. A medida que a membrana e despolarizada, 
contudo, o bloqueio pelo Mg^^ e deslocado do canal, e a corrente pode pas- 
sar livremente para dentro da cdula. Assim, uma corrente razoavel atraves do 
canal do receptor NMDA requer a libera^ao concomitante de glutamato pelo 
terminal pre-sinaptico e a despolariza^ao da membrana pos-sinaptica'^'^. A outra 
caracteristica notavel do receptor NMDA e que seu canal conduz Ca^^. Assim, a 
magnitude dofluxo de Ca2^ passando atraves do canal/receptor NMDA sinaliza 
especificamente o nivel de coativagdo pre e pos-sinaptica. 

Curiosamente, quando uma sinapse glutamatergica e formada, somente 
receptores do tipo NMDA aparecem na membrana pos-sinaptica. Como con- 
sequencia disso, a libera^ao de glutamato em uma unica sinapse evoca pouca 
resposta quando a membrana pos-sinaptica esta em seu potencial de repouso. 
Essas sinapses “silenciosas” anunciam sua presen^a apenas quando um mimero 
suficiente delas esta ativo ao mesmo tempo, de modo a causar despolariza- 
^ao o suficiente para liberar o bloqueio de Mg^^ do canal do receptor NMDA. 
Em outras palavras, sinapses “silenciosas” somente “falam” quando houver alta 
atividade correlacionada, a condi^ao necessaria para haver refor^o sinaptico 
durante o desenvolvimento. 

Potenciagao Sinaptica de Longa Duragao 

Talvez os receptores NMDA sirvam como detectores hebbianos de atividade 
simultanea na pre e na pos-sinapse, e a entrada de Ca^^ atraves desse receptor/ 
canal dispare os mecanismos bioquimicos que modificam a eficacia sinaptica. 
Essa hipotese foi testada estimulando-se axonios eletricamente para monitorar 
a intensidade da transmissao sinaptica antes e depots de um episodio de forte 
ativa^ao do receptor NMDA (Figura 23.29a, b). Os resultados consistentemente 
indicam que uma consequencia da forte estimula^ao do receptor NMDA e um 
refor^o da transmissao sinaptica, chamado de potencia^ao de longa dura^ao 
(LTP, do ingles, long-term potentiation). 

O que causa a LTP da sinapse? Uma consequencia da forte ativa^ao do receptor 
NMDA com o resultante fluxo de Ca^^ para dentro do dendrito pos-sinaptico e a 
inser^ao de novos receptores AMPA na membrana sinaptica (Figura 23.29c). Essa 
“AMPAfica^ao”'^'^'^ da sinapse fortalece a transmissao. Alem dessa mudan^a no com- 


de T. Estas siglas correspondem, respectivamente, ao a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionato 
e ao N-metil-D-aspartato. Ha, tambem, um terceiro subtipo de canal ionico ativado pelo glutamato, o re¬ 
ceptor para cainato (KA). 

de T. Como vimos no Capitulo 6, o receptor NMDA opera como um “detector de coincidencias” molecular, 
de T. Cuidado: nao e um termo tecnico, e apenas um trocadilho espirituoso com “amplifica^ao”. 



(a) Membrana pos-sinaptica no 
potencial de repouso 



(b) Membrana pos-sinaptica em 
potencial despolarizado 


A FIGURA 23.28 
Receptores NMDA ativados por ati¬ 
vidade simultanea pre e pos-sinapti¬ 
ca. (a) A ativagao pre-sinaptica causa 
a liberagao de glutamato, que age so- 
bre os receptores pos-sinapticos dos 
tipos NMDA e AMPA. No potencial de 
membrana de repouso negativo, os re¬ 
ceptores NMDA permitem pouca pas¬ 
sagem de corrente ionica, pois estao 
bloqueados com Mg^^. (b) Se o glu¬ 
tamato liberado coincide com despo- 
larizagao o suficiente para deslocar o 
Mg2+, entao o Ca^+ entrara no neuro- 
nio pos-sinaptico via receptor NMDA. 
Uma modificagao hebbiana poderia 
ser explicada se o Ca^+ que foi admi- 
tido atraves do receptor NMDA desen- 
cadeasse um aumento na eficacia si¬ 
naptica. 
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A FIGURA 23.29 

Efeitos sinapticos duradouros de uma forte ativagao do receptor NMDA. (a) Dm experi- 
mento no qual os axonios pre-sinapticos sao estimulados eletricamente para evocar um po- 
tencial de agao. Um microeletrodo registra os PEPSs resultantes no neuronio pos-sinaptico. 
(b) Um grafico mostrando como a forga da transmissao sinaptica e mudada pela forte ativa- 
gao do receptor NMDA. A estimulagao condicionante consiste na despolarizagao do neuro¬ 
nio pos-sinaptico via injegao de corrente atraves de um microeletrodo, ao mesmo tempo em 
que as sinapses sao estimuladas repetidamente. A LTP e o aumento resultants da transmis¬ 
sao sinaptica. (c) A LTP esta associada, em muitas sinapses, a insergao de receptores AMPA 
nas sinapses que antes nao os possuiam. Os numeros circulados correspondem aos perio- 
dos antes e apos a LTP na parte b. 
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plemento dos receptores de glutamato, recentes evidencias sugerem que as sinapses 
podem, de fato, partir-se pela metade apos a indu^ao da LTP, constituindo sitios dis- 
tintos de contato sinaptico. 

Os neuronics corticais crescidos em cultura de tecidos estabelecem sinapses 
uns com os outros e tornam-se eletricamente ativos. As sinapses imaturas con- 
tem grupos de receptores NMDA, mas poucos receptores AMPA. Consistente- 
mente com a ideia de que a LTP seja um mecanismo de matura^ao sinaptica, 
as sinapses eletricamente ativas ganham receptores AMPA ao longo do desen- 
volvimento em cultura. Essa mudan^a nao ocorre, entretanto, se os recepto¬ 
res NMDA forem bloqueados com um antagonista. Assim, a forte ativa^ao dos 
receptores NMDA, que ocorre quando os neuronics pre e pos-sinapticos sao 
ativados simultaneamente, parece ser, pelo menos em parte, a razao pela qual 
eles se conectam durante o desenvolvimento do sistema visual. (Discutiremos a 
LTP e suas bases moleculares no Capitulo 25.) 

Depressao Sinaptica de Longa Duragao 

Neuronics que disparam fora de sincronia perdem suas conexoes. No caso 
do estrabismo, por exemplo, as sinapses cuja atividade falha em se correlacio- 
nar aquela da cdula pos-sinaptica sao enfraquecidas e eliminadas. Da mesma 
forma, durante a priva^ao monocular, a atividade residual na retina privada 
falha em correlacionar-se com as respostas evocadas nos neuronics corticais 
pelo olho aberto, e as sinapses do olho privado sao enfraquecidas. Que meca¬ 
nismo e responsavel por essa forma de plasticidade sinaptica? 

Em principio, coincidencias fracas poderiam ser assinaladas por baixos 
niveis de ativa^ao do receptor NMDA e menor influxo de Ca^^. De fato, expe- 
rimentos sugerem que a entrada de baixos niveis de Ca^^ nessas condi^oes 
dispara uma forma oposta de plasticidade sinaptica, a depressao de longa 
dura^ao (LTD, do ingles, long-term depression), levando a uma redu^ao na 
eficacia das sinapses ativas. Uma consequencia da indu^ao de LTD e uma 
perda de receptores AMPA da sinapse, e uma consequencia de longo prazo 
da LTD e a elimina^ao de sinapses. Lembre-se que, na jun^ao neuromuscu¬ 
lar, a perda de receptores pos-sinapticos estimula a retra^ao fisica do axonio 
pre-sinaptico. 

Estudos no cortex visual de rates e camundongos confirmaram que os 
receptores AMPA sao perdidos a partir da superficie de neuronics corticais 
visuais durante a priva^ao monocular. Essa mudan^a, assim como a perda da 
responsividade visual, requer atividade residual na retina privada e ativa^ao de 
receptores NMDA corticais. Alem disso, a inibi^ao seletiva da internaliza^ao 
de receptores AMPA dependente de receptor NMDA previne a mudan^a na 
dominancia ocular apos priva^ao monocular. Assim, e agora possivel recons- 
truir, pelo menos em linhas gerais, o que ocorre quando um animal e privado 
monocularmente pelo fechamento de um olho (Eigura 23.30). O fechamento 
do olho impede a forma^ao correta da imagem sobre a retina. Assim, a ativi¬ 
dade bem-correlacionada das cdulas ganglionares da retina e substituida por 
uma atividade menos correlacionada, que pode ser considerada como estatica 
ou ruido. Essa atividade, pre-sinaptica em rela^ao a neuronics no cortex visual, 
raramente se correlaciona com uma forte resposta pos-sinaptica e, assim, ativa 
apenas fracamente os receptores NMDA. A modesta entrada de Ca^^ atraves 
dos receptores NMDA inicia uma cascata de eventos moleculares que resulta 
na remo^ao dos receptores AMPA da sinapse com priva^ao visual. Possuindo 
menos receptores AMPA, essas sinapses perdem sua influencia sobre as respos¬ 
tas dos neuronics corticais. 


• • • 
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A FIGURA 23.30 

Como uma breve privagao monocular leva a redugao na resposta visual. O fechamento 
de um olho substitui potenciais de agao pre-sinapticos bem correlacionados (aqui indicados 
por pontos amarelos) por “ruido” menos correlacionado. No cortex visual, aqui ilustrado, o 
ruido ativa fracamente os receptores NMDA, e o resultante modesto aumento no Ca^+ causa 
a internalizagao dos receptores AMPA (porgao aumentada, a esquerda). Por outro lado, a boa 
correlagao na atividade despolariza fortemente os neuronics p6s-sinapticos e estimula gran- 
des aumentos no Ca^+, o que estimula o transports de mais receptores AMPA para a sinapse 
(porgao aumentada, a direita). 


Como as correla^oes nas atividades pre e pos-sinapticas sao utilizadas 
para refinar as conexoes sinapticas no sistema visual? Os dados acumulados 
ate aqui sugerem que a manuten^ao de algumas conexoes formadas durante 
o desenvolvimento depende de seu sucesso em evocar uma resposta mediada 
pelo receptor NMDA alem de um certo limiar. A falha em atingir esse limiar 
leva a perda da conexao. Ambos os processos dependem da atividade que se 
origina na retina, da ativa^ao de receptores NMDA e da entrada de Ca^+ na 
pos-sinapse. 

POR QUE OS PERIODOS CRITICOS TERMINAM? 

Apesar de a plasticidade das conexoes visuais persistir no encefalo adulto, seu 
alcance restringe-se com o avan^o da idade. No inicio do desenvolvimento, 
grandes rearranjos das ramifica^oes axonais sao possiveis, ao passo que, no 
adulto, a plasticidade parece estar restrita a mudan^as locais na eficiencia das 
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sinapses. Alem disso, o estimulo capaz de evocar uma mudan^a tambem parece 
se restringir a medida que o encefalo amadurece. Um exemplo obvio e o fato 
de que, ao simplesmente tapar-se um olho, causa-se uma profunda altera^ao 
nas conexoes binoculares das camadas superficiais do cortex no periodo apos 
o nascimento, porem, na adolescencia, esse tipo de experiencia nao causa uma 
altera^ao duradoura na circuitaria cortical. 

Por que os periodos criticos terminam? Eis, aqui, as tres hipoteses existentes. 

1. A plasticidade diminui quando o crescimento axonal cessa. Vimos que existe 
um periodo de varias semanas, no qual as arboriza^oes do geniculado 
podem contrair-se e expandir-se dentro da camada IV, sob a influencia da 
experiencia visual. Assim, um fator que limita o periodo critico na camada 
IV pode ser a perda da capacidade de mudar o comprimento do axonio, o 
que pode ser devido a mudan^as na matriz extracelular ou na mieliniza^ao 
dos axonios pela oligodendroglia. 

2. A plasticidade diminui quando a transmissdo sindptica amadurece. O fim 
de um periodo critico pode refletir mudan^as em mecanismos elementa- 
res da plasticidade sindptica. Algumas evidencias indicam que os receptores 
para glutamato mudam durante o desenvolvimento pos-natal. Por exem¬ 
plo, tern sido demonstrado que a ativa^ao dos receptores metabotropicos 
para o glutamato estimula respostas pos-sinapticas muito diferentes no cor¬ 
tex estriado durante o periodo critico, quando as conexoes binoculares sao 
mais suscetiveis a priva^ao monocular. Alem disso, a composi^ao molecular 
e as propriedades dos receptores NMDA mudam ao longo do periodo cri¬ 
tico. Assim, as propriedades da LTP e da LTD variam conforme a idade e, 
em algumas sinapses, parecem desaparecer juntas. 

3. A plasticidade diminui quando a ativagdo cortical e restringida. Com o 
prosseguir do desenvolvimento, certos tipos de atividades podem ser fil- 
tradas por sucessivas esta^oes sinapticas, ate o ponto em que elas nao mais 
consigam ativar receptores NMDA ou outros mecanismos elementares em 
uma intensidade suficiente para desencadear a plasticidade. Como men- 
cionamos anteriormente, a ACh e a noradrenalina facilitam a plasticidade 
sindptica nas camadas superficiais do cortex, talvez simplesmente aumen- 
tando a transmissdo intracortical polissinaptica. Um declinio na eficien- 
cia desses neurotransmissores ou uma mudan^a nas condi^oes sob as 
quais eles sao liberados podem contribuir para o declinio da plasticidade. 
De fato, algumas evidencias sugerem que a suplementa^ao do cortex 
adulto com noradrenalina pode restaurar, ate um certo ponto, essa capa¬ 
cidade de modifica^ao. 

Evidencias tambem indicam que circuitos inibitorios intrinsecos amadure- 
cem tardiamente no cortex estriado. Consequentemente, padroes de atividade 
que podem ter ganhado acesso a sinapses modificaveis nas camadas superficiais 
no inicio do desenvolvimento pos-natal podem ser moderados pela inibi^ao 
no adulto. Consistentemente com a ideia de que a inibi^ao regula a dura^ao do 
periodo critico, estudos recentes em camundongos tern mostrado que manipu- 
la^oes geneticas que aceleram a matura^ao da inibi^ao GABAergica no cortex 
visual tambem diminuem a dura^ao do periodo critico para a plasticidade de 
dominancia ocular. Por outro lado, manipula^oes que desaceleram o desenvol¬ 
vimento da inibi^ao podem prolongar o periodo critico. 

Por que os periodos criticos terminam e uma questao importante. 
As modifica^oes sinapticas e a reconexao de circuitos proporcionam a capa¬ 
cidade de alguma recupera^ao da fun^ao apos lesoes no SNC. Essa recupera- 
e, contudo, extremamente limitada no encefalo adulto. Por outro lado, a 



820 


PARTE IV O Encefalo em Mudanga 


recupera^ao de fun^ao apos lesao encefalica pode ser de ate 100% no sistema 
nervoso imaturo, quando os rearranjos sinapticos sao frequentes. Assim, uma 
compreensao de como a plasticidade e regulada durante o desenvolvimento 
normal pode sugerir formas de se promover a recupera^ao de lesoes mais 
tarde na vida. 

CONSIDERAQOES FINAIS 

Vimos que a gera^ao da circuitaria durante o desenvolvimento do encefalo 
ocorre principalmente antes do nascimento e e guiada por comunica^ao cdula 
a cdula, por meio do contato fisico e por sinais quimicos difusiveis. Contudo, 
enquanto a maioria dos “fios” acha sua localiza^ao apropriada antes do nasci¬ 
mento, o refinamento final das conexoes sinapticas, particularmente no cortex, 
ocorre durante o inicio da infancia e e influenciado pelo ambiente sensorial. 
Embora tenhamos enfocado o sistema visual, outros sistemas sensoriais e moto- 
res tambem sao facilmente modificados pelo ambiente durante periodos criti- 
cos no inicio da infancia. Desse modo, nosso encefalo e produto nao apenas dos 
nossos genes, mas tambem do mundo no qual crescemos. 

O fim dos periodos criticos do desenvolvimento nao significa um fim para a 
plasticidade sinaptica dependente da experiencia no encefalo. De fato, o ambiente 
precisa modificar o encefalo ao longo da vida, senao nao haveria uma base para 
a forma^ao de memorias. Nos proximos dois capitulos, estudaremos a neuro- 
biologia do aprendizado e da memoria. Veremos que os mecanismos de plas¬ 
ticidade sinaptica propostos para explicar o aprendizado sao muito semelhan- 
tes aqueles que se acredita terem um papel no rearranjo sinaptico durante o 
desenvolvimento. 



PALAVRAS-CHAVE 


A Genese dos Neuronios 

cdula glial radial (p. 785) 
subplaca (p. 788) 
cdula precursora neural (p. 788) 
placa cortical (p. 789) 

A Genese das Conexoes 

cone de crescimento 
(p. 796) 

matriz extracelular (p. 797) 
fasciculagao (p. 797) 
molecula de adesao celular (CAM) 
(p. 797) 

quimioatrator (p. 797) 
netrina (p. 797) 


quimiorrepelente (p. 798) 
hipotese da quimioafinidade (p. 799) 
efrina (p. 799) 

A Eliminagao de Celulas 
e de Sinapses 

fator trofico (p. 803) 
fator de crescimento do nervo 
(NGF) (p. 804) 
neurotrofina (p. 804) 
apoptose (p. 804) 

Rearranjo Sinaptico Dependente 
de Atividade 

sinapse de Hebb (p. 807) 


modificagao hebbiana (p. 807) 
privagao monocular (p. 809) 
periodo critico (p. 809) 
mudanga de dominancia 
ocular (p. 810) 

competigao binocular (p. 811) 
estrabismo (p. 811) 

Mecanismos Elementares 
de Plasticidade Sinaptica 
Cortical 

potenciagao de longa duragao (LTP) 
(p. 815) 

depressao de longa duragao (LTD) 
(p. 817) 
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QUESTOES PARA REVISAO 


1. O que significa dizermos que o cortex se desenvolve de “dentro para fora”? 

2. Descreva as tres fases da forma^ao de uma via. Em que fase (ou fases) a atividade neural tern um papel? 

3. Quais sao as tres formas pelas quais o Ca^^ poderia contribuir para os processos de forma(;ao e de rearranjo sinapticos? 

4. Como a elimina(;ao da inerva(;ao polineuronal de uma fibra muscular e a segrega^ao dos terminals da retina no NGL podem 
ser similares entre si? E em que diferem esses processos? 

5. Ha nao muito tempo, quando uma crian(;a nascia com estrabismo, o defeito em geral nao era corrigido ate apos a adolescencia. 
Hoje, a corre(;ao cirurgica e sempre tentada durante o inicio da infancia. For que? Como o estrabismo afeta as conexoes no 
encefalo, e como isso afeta a visao? 

6 . As crian(;as frequentemente conseguem aprender varias linguas, aparentemente sem muito esfor^o, ao passo que a maioria 
dos adultos tern muita dificuldade em aprender uma segunda lingua. Daquilo que voce sabe sobre o desenvolvimento do 
encefalo, por que isso seria verdade? 

7. Os neuronios que disparam fora de sincronia perdem suas conexoes. Como isso ocorre? 
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INTRODUQAO 

TIPOS DE MEMORIA E AMNESIA 

Memorias Declarativas e Nao Declarativas 


QUADRO 24.1 


DE ESPECIAL INTERESSE: Uma Memoria Extraordinaria 


Tipos de Memorias Procedurals 
Aprendizado Nao Associativa 
Aprendizado Associativa 
Tipos de Memorias Declarativas 
Amnesia 


MEMORIA DE TRABALHO 


O Cortex Pre-Frontal e a Memoria de Trabalho 

Imageamento da Memoria de Trabaiho no Encefaio Humana 
Cortex Lateral Intraparietal (Area LIP) e Memoria de Trabalho 


MEMORIA DECLARATIVA 

O Neocortex e a Memoria Declarativa 
Hebb e o Grupamento de Ceiuias 
Estudos Implicando os Lobos Temporals Mediais 

Anatomia do Lobo Temporai Mediai 

Estimuiagao Eietrica dos Lobos Temporais em Seres Humanos 
Registros Neurais do Lobo Temporai Mediai Humana 
Amnesia do Lobo Temporal 

O Caso de H. M.: Lobectomia Temporai e Amnesia 
Urn Modeio Animai de Amnesia Humana 


QUADRO 24.2 


DE ESPECIAL INTERESSE: A Sindrome de Korsakoff e o Caso de N. A. 


Fungoes do Sistema Hipocampal Relacionadas com a Memoria 

Os Efeitos de Lesdes no Hipocampo em Ratos 
Memoria Espaciai, Ceiuias de Lugar e Ceiuias de Grade 


QUADRO 24.3 


A ROTA DA DESCOBERTA: Como o Cerebro Fabrica Mapas, por Edvard e May-Britt Moser 


Eungoes Hipocampais Aiem da Memoria Espaciai 
Consolidando Memorias e Retendo Engramas 

Modeio-Padrao e Modeio de Tragos Muitipios para a Consoiidagao 
Reconsoiidagao 


QUADRO 24.4 


DE ESPECIAL INTERESSE: Introduzindo Falsas Memorias e Apagando Memorias Ruins 


MEMORIA PROCEDURAL 

O Estriado e a Memoria Procedural em Roedores 

O Aprendizado de Habitos em Seres Humanos e em Primatas Nao Humanos 

CONSIDERAgOES FINAIS 
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INTRODUQAO 

O encefalo possui numerosos sistemas para desempenhar fun^oes relacionadas 
com as sensa^oes, a motricidade, as emo^oes, e cada sistema contem bilhoes de 
neuronios, com um grande mimero de interconexoes. No Capitulo 23, estuda- 
mos os mecanismos que orientam a constru^ao desses sistemas durante o desen- 
volvimento do encefalo. No entanto, por mais impressionante e ordenado que 
seja o desenvolvimento pre-natal, nao ha duvidas de que um bebe recem-nascido 
difere muito de um ganhador do Premio Nobel. Muitas das diferen^as entre os 
dois derivam daquilo que foi aprendido e lembrado. A partir do momento em 
que respiramos pela primeira vez, e possivelmente antes disso, estimulos senso- 
riais modificam nosso encefalo e influenciam nosso comportamento. Aprende- 
mos uma enorme quantidade de coisas, algumas simples e diretas (p. ex., o gelo 
e frio), outras mais abstratas (p. ex., um triangulo isosceles possui dois lados de 
igual tamanho). Algumas das coisas que aprendemos sao fatos facilmente decla- 
raveis, enquanto outras, como dirigir um automovel ou jogar futebol, constituem 
padroes motores firmemente enraizados em nosso encefalo. Como veremos, as 
lesoes encefalicas afetam de distintas maneiras os diferentes tipos de informa^ao 
recordada, o que sugere a existencia de mais de um sistema de memoria. 

Existe uma rela^ao muito estreita entre o que, no Capitulo 23, chamamos de 
desenvolvimento encefalico dependente da experiencia, e o que aqui denomi- 
namos aprendizado. A experiencia visual durante a infancia e essencial para o 
desenvolvimento normal do cortex visual, mas tambem nos permite reconhecer 
uma imagem do rosto de nossa mae. O desenvolvimento visual e o aprendizado 
provavelmente utilizam mecanismos semelhantes, mas em diferentes tempos e 
em diferentes areas corticais. Posto desta forma, o aprendizado e a memoria sao 
essencialmente adapta^oes da circuitaria encefalica ao ambiente ao longo de 
toda a vida. Assim, podemos responder adequadamente a situa^oes que experi- 
mentamos anteriormente. 

Neste capitulo, discutiremos a anatomia da memoria, isto e, as diferentes 
partes do encefalo envolvidas no armazenamento de determinados tipos de 
informa^ao. No Capitulo 25, enfocaremos os mecanismos moleculares funda- 
mentais que permitem o armazenamento de informa^oes no encefalo. 

TIPOS DE MEMORIA E AMNESIA 

Aprendizado e a aquisi^ao de novos conhecimentos ou habilidades. Memoria e 
a reten^ao da informa^ao aprendida. Aprendemos e lembramos de muitas coisas 
diferentes, e e importante darmo-nos conta de que cada uma dessas coisas pode 
nao ser processada e armazenada pela mesma maquinaria neural. Nao existe uma 
unica estrutura encefalica ou apenas um mecanismo celular capaz de, individual- 
mente, dar conta de tudo que se aprende. Alem disso, a forma como determinado 
tipo de informa^ao e armazenada pode mudar com o tempo. 

Memorias Declarativas e Nao Declarativas 

Os psicologos, investigando meticulosamente a memoria e o aprendizado, con- 
seguiram distinguir o que parece se tratar de diferentes tipos de memoria. Uma 
distin^ao util aos nossos propositos e a que distingue memorias declarativas de 
nao declarativas. 

No decurso de nossas vidas, aprendemos muitos fatos - por exemplo, que a 
capital da Tailandia e Bangcoc, ou que Darth Vader e o pai de Luke Skywalker. 
Tambem armazenamos memorias de eventos em nossas vidas - por exemplo, “a 
prova de neurociencias de ontem estava muito divertida!” ou “quando eu tinha 
5 anos, fui nadar com Axonio, meu caozinho de estima^ao”. A memoria para 
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Memoria declarativa 

(lobo temporal medial; diencefalo) 


Memoria nao deciarativa 




Condicionamento classico 


Fatos 


Eventos 





Memoria procedural: 
habilidades e 
habitos (estriado) 


Musculatura esqueletica 
(cerebelo) 


Respostas emocionais 
(amigdala) 






fatos e eventos e chamada de memoria declarativa (Figura 24.1). Mais tarde, 
distinguiremos sens subtipos, as memorias episodicas, autobiogrdficas, de nossas 
experiencias de vida, e as memorias semdnticas, de fatos. Memoria declarativa 
e o tipo de registro que temos em mente quando utilizamos no dia a dia a pala- 
vra “memoria”, embora, de fato, tambem recordemos de muitas outras coisas. 
Essas memorias nao declarativas sao divididas em diversas categorias, sendo 
que o tipo que mais nos interessa e a chamada memoria procedural, ou seja, 
a memoria para habilidades, habitos e comportamentos. Aprendemos a tocar 
piano, a jogar bola, ou a amarrar os cadar^os de nossos sapatos, e essa informa- 
^ao ficara armazenada em algum lugar de nosso encefalo. 

De modo geral, as memorias declarativas estao disponiveis para evoca^ao 
consciente, ao passo que as memorias nao declarativas, nao. Tarefas motoras que 
adquirimos, bem como reflexos e associa^oes emocionais que estabelecemos, 
funcionam perfeitamente sem necessidade de percep^ao consciente. Como diz 
o dito popular, ninguem esquece como andar de bicicleta. Voce pode ate nao 
se lembrar explicitamente do primeiro dia em que conseguiu andar sozinho em 
um veiculo de duas rodas (a parte declarativa da memoria), mas seu encefalo 
lembrara do que fazer quando voce estiver sentando em um deles (o compo- 
nente da memoria que denominamos “procedural”). A memoria nao declara¬ 
tiva e tambem frequentemente chamada de memoria impUcita, pois resulta dire- 
tamente da experiencia, e a memoria declarativa e frequentemente chamada de 
memoria expUcita, pois resulta de um esfor^o mais consciente"^. 

Uma outra diferen^a e que as memorias declarativas sao frequentemente 
facets de formar e, tambem, facilmente esquecidas. Em contrapartida, a forma- 
^ao de memorias nao declarativas exige repeti^ao e pratica durante um periodo 
mais longo, mas essas memorias sao menos provaveis de ser esquecidas. Consi- 
dere a diferen^a entre memorizar os nomes de pessoas em uma festa (declara¬ 
tiva) e aprender a esquiar (nao declarativa). Ainda que nao haja um limite claro 
para o mimero de memorias declarativas que o encefalo possa armazenar, pode 
haver grande varia^ao na facilidade e na velocidade com que novas informa^oes 
sao adquiridas. Estudos em seres humanos com memorias excepcionalmente 
boas sugerem que o limite para o armazenamento de informa^oes declarativas 
seja notavelmente alto (Quadro 24.1). 



A FIGURA 24.1 

Tipos de memorias declarativa e nao 
declarativa. Sao indicadas estruturas 
do encefalo que, acredita-se, estejam 
envolvidas em cada tipo de memoria. 
(Observe que nao estao representados 
todos os tipos de memoria nesta figura.) 


de T. A expressao Memoria Declarativa faz referencia nao so a possibilidade de, em seres humanos, evo- 
car fatos e eventos conscientemente, mas implica tambem na possibilidade de o fazer mediante sua verbali- 
zagao (i.e., falar empregando linguagem simbolica complexa, envolvendo vocabulario e sintaxe). Memoria 
ExpUcita, entao, seria um conceito mais amplo, que inclui o primeiro, com a vantagem de ser aplicavel a uma 
mesma classe de memorias tambem expressa por animais, que, porem, nao sao capazes de a “verbalizar”. 
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QUADRO 24.1 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Uma Memoria Extraordinaria 


A lgumas pessoas tern uma capacidade mnemonica nota- 
vel, e esses cases sugerem que a capacidade da me¬ 
moria humana seja, de um mode geral, incrivelmente grande. 
Por exempio, o artista britanico Stephen Wiltshire consegue 
desenhar enormes paisagens urbanas de memoria; seu tra- 
balho mais elaborado foi um desenho extremamente acurado 
de Toquio, com 10 metros de comprimento, que realizou em 
7 dias apos um unico voo de helicoptero de 30 minutos sobre 
a cidade. Nos rarissimos cases da chamada hipertimesia, nos 
quais a memoria autobiografica e muito precise, sujeitos con- 
seguem evocar memorias explicitas quase que de qualquer 
dia de suas vidas. A atriz norte-americana Marilu Henner tern 
essa habilidade. 

Um dos mais antigos e bem documentados casos de 
memoria extraordinaria foi estudado pelo psicologo Alexan¬ 
der Luria. Nos anos 1920, um homem chamado Solomon 
Shereshevsky procurou Luria, iniciando uma serie de 30 anos 
de estudos focados na capacidade mnemonica incomum 
desse paciente a que Luria se referia simplesmente como S. 
Luria publicou seu relate no livro A Mente de um Mnemonista. 
Luria comegou a investigar S., aplicando-Ihe testes conven- 
cionais, como memorizar listas de palavras, numeros ou si- 
labas sem sentido. Ele lia a lista uma vez e pedia a S. que a 
repetisse. Para a surpresa de Luria, nao havia teste que ele 
tentasse e no qual S. nao passasse. Mesmo apos 70 palavras 
terem side lidas em sequencia, S. podia repeti-las na ordem 
em que foram lidas, na ordem inverse ou em qualquer outra 
ordem. Durante os muitos anos em que trabalharam juntos, 
Luria nunca encontrou limites para a memoria de S. Em testes 
de retengao, S. demonstrava lembrar-se ate mesmo de listas 
que havia visto 15 anos antes! 

Como ele era capaz de fazer isso? S. descreveu diversos 
fatores que poderiam ter contribuido para sua memoria inco¬ 
mum. Um deles era sua resposta sensorial incomum a estimu- 
los - ele retinha imagens vividas das coisas que via. Quando Ihe 
foi mostrada uma tabela com 50 numeros, ele assegurou que 
era facil ler mais tarde os numeros de uma coluna ou da diago¬ 
nal, pois ele simplesmente evocava uma imagem visual de toda 
a tabela. E interessante observer que nos raros casos em que 
S. cometia erros ao evocar tabelas de numeros escritos em um 
quadro negro, eles pareciam ser erros de “leitura”, em vez de 
erros de memoria. Por exempio, se a escrita era descuidada, 
era possivel trocar um 3 por um 8, ou um 4 por um 9. Era como 
se ele - ao recorder a informagao - estivesse “vendo” o quadro 
completo, com todos os numeros, novamente. 

Outro aspecto interessante da resposta sensorial de S. 
aos estimulos era uma forma poderosa de sinestesia, feno- 
meno no qual estimulos sensoriais evocam sensagoes nor- 
malmente associadas com estimulos de outra natureza (outro 
sentido), ou com diferentes estimulos do mesmo sentido. 
Por exempio, quando S. ouvia um som, alem de ouvir, ele 
via pontos coloridos de luz e talvez sentisse um determinado 
sabor em sua boca. A resposta multimodal a estimulos sen¬ 
soriais pode ter favorecido a formagao de tragos de memoria 
especialmente fortes no encefalo. 


Apos descobrir que sua memoria era incomum, S. deixou 
seu trabalho como reporter e passou a atuar profissional- 
mente como mnemonista, apresentando-se em palcos. Para 
recorder enormes listas de numeros ou de palavras forne- 
cidas pelas pessoas da audiencia tentando confundi-lo, ele 
complementava suas respostas sensoriais duradouras a esti¬ 
mulos e sua sinestesia com “truques” de memoria. Para lem- 
brar uma longa lista de itens, ele utilizava o fato de que cada 
item evocava algum tipo de imagem visual. A medida que a 
lista era lida ou escrita, S. imaginava-se caminhando por sua 
cidade natal; a cada novo item recebido, ele o associava a 
uma imagem a evocar que estivesse distribuida ao longo de 
seu caminho - a imagem evocada pelo item 1, na caixa de 
correio, a imagem para o item 2, em um arbusto, e assim por 
diante. Para recorder os itens, ele percorria mentalmente a 
mesma rota como que recolhendo os itens imaginarios que 
la havia deixado. Mesmo que nao sejamos capazes das com¬ 
plexes sensagoes sinestesicas de S., a antiga tecnica de fa¬ 
zer associagoes com objetos familiares pode ser utilizada por 
qualquer um de nos. 

No entanto, nem tudo no tocante a memoria de S. era 
vantajoso. Ao mesmo tempo que as complexas sensagoes 
evocadas por estimulos o ajudavam a se lembrar de listas 
de numeros e palavras, elas interferiam com sua capacidade 
de integrar e lembrar-se de coisas mais complexas. Ele ti- 
nha problemas de reconhecimento facial, pois cada vez que 
a expressao de uma pessoa mudava, ele tambem “via” pa- 
droes de luz e sombra que mudavam, o que o confundia. 
Ele tambem nao conseguia acompanhar bem uma historia 
que Ihe era narrada. Em vez de ignorar as palavras exatas 
e prestar atengao nas ideias importantes, S. era inundado 
por uma explosao de respostas sensoriais. Imagine a sensa- 
gao assombrosa de ser bombardeado constantemente por 
imagens visuais evocadas por cada palavra ouvida, mais os 
sons e imagens evocados pelo tom da voz da pessoa que 
le a historia. 

S. tambem era incapaz de esquecer. Isso se tornou um 
grande problema quando ele estava atuando como mnemo¬ 
nista profissional e Ihe pediam que lembrasse de coisas es- 
critas em um quadro negro: ele “via” coisas que haviam side 
escritas ali em muitas ocasioes diferentes. Embora tentasse 
varies truques para esquecer de informagoes antigas, como 
apagar o quadro mentalmente, nada funcionava. Somente 
concentrando sua atengao, e ativamente dizendo a si mesmo 
para deixar a informagao esvair-se, ele conseguia esquecer. 
Era como se o esforgo que a maioria de nos precise para se 
lembrar, e a facilidade com que nos esquecemos, se manifes- 
tassem exatamente ao contrario para S. 

Nao conhecemos as bases neurais da extraordinaria me¬ 
moria de S. Talvez ele nao tivesse o tipo de separagao que a 
maioria de nos tern entre as sensagoes oriundas de diferen¬ 
tes sistemas sensoriais. Isso poderia ter contribuido para uma 
codificagao multimodal incomumente forte das memorias. 
Ou talvez suas sinapses fossem mais maleaveis que o nor¬ 
mal. Infelizmente, nunca saberemos. 
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Tipos de Memorias Procedurals 

O tipo de memoria nao declarativa que abordaremos e a chamada memoria 
procedural, que envolve o aprendizado de uma resposta motora (o “procedi- 
mento”) a uma entrada sensorial. A forma^ao de memorias procedurais pode 
se dar mediante duas classes de aprendizado, nao associativo ou associativo. 

Aprendizado Nao Associativo. O aprendizado nao associativo descreve uma 
mudan^a na resposta comportamental que ocorre ao longo do tempo em resposta 
a um unico tipo de estimulo. Existem dois tipos: habitua^ao e sensitiza^ao. 

Suponhamos que voce viva em uma casa onde existe um unico telefone. 
Quando o telefone soa, voce corre para atende-lo, mas a cada vez a chamada e 
para outra pessoa. Com o tempo, voce para de reagir a campainha do telefone e, 
eventualmente, nem mesmo a ouve. Esse tipo de aprendizado, a habitua^ao, con- 
siste em aprender a ignorar um estimulo que nao tenha significado (Eigura 24.2a). 
Voce esta habituado a muitos tipos de estimulos. Talvez, enquanto voce le esta 
frase, carros e caminhoes estejam passando na rua, um cao esteja latindo, ou um 
colega de quarto esteja ouvindo determinada musica pela centesima vez - e tudo 
isso acontece sem que voce perceba. Voce esta habituado a esses estimulos. 

Agora, suponhamos que voce esteja andando pela cal^ada a noite em uma 
rua bem iluminada e, subitamente, ocorre um blecaute. Voce ouve passos as 
suas costas e, embora isso normalmente nao o perturbe, agora voce se apavora. 
Earois de carros aparecem, e voce reage afastando-se da rua. O forte estimulo 
sensorial (o blecaute) causou sensitiza^ao, uma forma de aprendizado que 
intensifica sua resposta a todos os estimulos, mesmo aqueles que previamente 
evocavam pouca ou nenhuma rea^ao (Eigura 24.2b). 

Aprendizado Associativo. No aprendizado associativo, o comportamento 
e alterado pela forma^ao de associa^oes entre eventos; isso contrasta com a res¬ 
posta alterada a um unico estimulo no aprendizado nao associativo. Dois tipos 
de aprendizado associativo sao normalmente considerados: condicionamento 
classico e condicionamento operante (ou instrumental). 

O condicionamento classico foi descoberto e caracterizado em caes pelo 
famoso fisiologista russo Ivan Pavlov por volta do fim do seculo XIX. O condi¬ 
cionamento classico envolve a associa^ao entre um estimulo que evoque uma 
resposta mensuravel e um segundo estimulo que, normalmente, nao evoca essa 
resposta. O primeiro tipo de estimulo, aquele que normalmente evoca a res¬ 
posta, e chamado de estimulo incondicionado (El), pois nao ha necessidade de 
treino (condicionamento) para que ele determine uma resposta. Nos experi- 
mentos de Pavlov, o El era a visao de um naco de came, e a resposta do cao era 
a saliva^ao. O segundo tipo de estimulo, aquele que normalmente nao evoca 
essa mesma resposta, e chamado de estimulo condicionado (EC), pois requer 
treino (condicionamento) antes que ele evoque essa resposta. Nos experimen- 
tos de Pavlov, o EC era um estimulo auditivo, como o som de uma campainha. 
O treino consistia em parear repetidamente a apresenta^ao do naco de came 
com o som da campainha (Eigura 24.3a). Apos muitas dessas apresenta^oes 
pareadas, a came foi retirada, e o animal salivava apenas com a apresenta^ao do 
som. O cao havia aprendido uma associa^ao entre o som (EC) e a apresenta^ao 
da came (El) (Eigura 24.3b). A resposta aprendida ao estimulo condicionado e 
chamada de resposta condicionada (RC). 

O condicionamento operante, ou instrumental, foi descoberto e estudado 
pelo psicologo Edward Thorndike, da Universidade Columbia, no inicio do 
seculo passado. No condicionamento instrumental, o individuo aprende a asso- 
ciar uma resposta, um ato motor, a um estimulo significativo, geralmente uma 
recompensa, como, por exemplo, comida. Por exemplo, considere o que acon¬ 
tece quando um rato faminto e colocado em uma caixa com uma alavanca que. 


Habituagao 



Sensitizagao 



5 10 15 

(b) Numero de estimulos 

A FIGURA 24.2 

Tipos de aprendizado nao associati¬ 
vo. (a) Na habituagao, a apresentagao 
repetida de um mesmo estimulo pro- 
duz uma resposta progressivamente 
menor. (b) Na sensitizagao, um estimu¬ 
lo forte (seta) resulta em uma respos¬ 
ta exagerada para todos os estimulos 
subsequentes. 
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► FIGURA 24.3 

Condicionamento classico. (a) Antes 
do condicionamento, o som de uma 
campainha, o estimulo condicionado 
(EC), nao provoca resposta alguma, 
em contraste acentuado com a respos¬ 
ta provocada pela visao de urn peda- 
go de came, o estimulo incondicionado 
(El), (b) O condicionamento e realiza- 
do com o emparelhamento do som da 
campainha e da visao da came. O cao 
aprende a associar o som da campai¬ 
nha com a came e, apos o condicio¬ 
namento, salivara quando a campainha 
tocar sem a presenga de came. 


Estfmulo Resposta 

Antes do condicionamento 



(a) 


Estfmulo Resposta 



quando acionada, libera alimento. Durante a explora^ao da caixa, o rato bate na 
alavanca e aparece uma certa por^ao de alimento. Apos esse feliz acidente acon- 
tecer umas poucas vezes, o rato aprende que pressionar a alavanca leva a uma 
recompensa, a por^ao de alimento. O rato trabalha, pressionando a alavanca, e 
come o alimento ate que nao tenha mais fome. Assim como no condicionamento 
classico, uma rela^ao preditiva e aprendida durante o condicionamento operante. 
No condicionamento classico, aprende-se que um estimulo (EC) prediz outro 
estimulo (El). No condicionamento operante, aprende-se que um determinado 
comportamento esta associado a uma determinada consequencia. Uma vez que a 
motiva^ao tern um papel tao importante no condicionamento operante (afinal de 
contas, apenas um rato faminto pressionara a alavanca por comida como recom¬ 
pensa), os circuitos neurais envolvidos sao consideravelmente mais complexos do 
que aqueles envolvidos no condicionamento classico simples. 

Tipos de Memorias Declarativas 

Sabemos, a partir de nossa experiencia diaria, que algumas memorias podem 
durar mais do que outras. Memorias de longo prazo sao aquelas que voce 
pode recordar dias, meses ou anos apos terem sido originalmente armazenadas. 
A informa^ao que constitui a memoria de longo prazo representa, natural- 
mente, apenas uma fra^ao daquilo que experimentamos diariamente. A maior 
parte da informa^ao e mantida no encefalo apenas temporariamente, na ordem 
de boras. Essas memorias de curto prazo tern em comum a propriedade de 
serem vulneraveis. Por exemplo, a memoria de curto prazo pode ser apagada 
por um trauma na cabe^a ou por eletroconvulsoterapia (ECT), que e usada 
para tratar doen^as psiquiatricas. Contudo, o mesmo trauma e a ECT nao afe- 
tam memorias de longo prazo, as quais foram armazenadas muito tempo atras 
(p. ex., memorias da infancia). Essas observances levaram a ideia de que fatos 
e eventos sao armazenados na memoria de curto prazo, e que um subconjunto 
deles e convertido em memorias de longo prazo por meio de um processo cha- 
mado de consolidanao da memoria"^ (Eigura 24.4). 


de T. O conceito de consolidagao da memoria foi introduzido por Mueller e Pilzecker, em 1900, revisto 
por Donald Hebb, em 1949, com sua hipotese do duplo-tra^o - a interdependencia entre as memorias de 
curto e de longo prazo (ver, para exemplo, McGaugh, J.L. in: Science, 287:248-51, 2000) -, mas nao rece- 
beu a devida importancia ate que James McGaugh a reformulou nos anos 1960 (McGaugh, JL, in: Science, 
153:1351-8, 1966). Sobre a rela^ao memoria de curto versus longo prazo, veja uma contribui^ao-chave feita 
por pesquisadores brasileiros em Izquierdo, I. et al. (in: Nature, 393: 635-6,1998). 
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◄ FIGURA 24.4 

Consolidagao da memoria. A infor- 
magao sensorial pode ser armazenada 
temporariamente na memoria de curto 
prazo, que e sensivel a perturbagdes. 
Memorias estaveis de longo prazo sao 
formadas por consolidagao. Urn outro 
tipo de memoria, a memoria de traba- 
Iho, e utilizada para manter a informa- 
gao “na mente”. 


Uma segunda forma de armazenamento da memoria, inteiramente dis- 
tinta, com dura^ao na ordem de segundos, e a memoria de trabalho. Distin- 
tamente da memoria de curto prazo, discutida acima, as memorias de trabalho 
sao limitadas de forma aguda em sua capacidade e requerem ensaio. Diz-se fre- 
quentemente que a memoria de trabalho e aquela informa^ao que retemos “na 
mente” Quando alguem Ihe diz seu numero de telefone, voce pode rete-lo por 
um tempo limitado, repetindo o numero para si mesmo. Manter uma memoria 
viva pela repeti^ao e o apanagio da memoria de trabalho. Se o numero for muito 
longo (p. ex., um numero de telefone com mimeros extras para um pais estran- 
geiro), voce pode ter problemas para lembra-lo. Esse numero pode ser, eventu- 
almente, consolidado em uma memoria de longo prazo. A memoria de trabalho 
e comumente estudada medindo-se o span de digitos de uma pessoa, o maximo 
de mimeros escolhidos ao acaso que uma pessoa pode repetir apos ouvir a lista 
ser lida. O span de digitos normalmente e sete, mais ou menos dois. A memoria 
de trabalho distingue-se da memoria de curto prazo por sua capacidade muito 
limitada, a necessidade de repeti^ao e a dura^ao muito curta. 

E interessante observar que ha seres humanos com lesoes corticais que apre- 
sentam memoria normal para informa^oes provenientes de um sistema senso¬ 
rial (p. ex., podem lembrar-se de algarismos que leram tanto quanto outras pes- 
soas), porem apresentam um grande deficit quando a informa^ao e fornecida 
por outra modalidade sensorial (p. ex., podem nao se lembrar mais de um alga- 
rismo que Ihes e falado). Essas diferentes capacidades para lembrar de listas de 
mimeros, em diferentes modalidades, sao consistentes com a no^ao de multi- 
plas areas de armazenamento temporario no encefalo. 

Amnesia 

Como todos sabemos, em nossa vida diaria o esquecimento acontece quase tao 
frequentemente quanto o aprendizado. Com menos frequencia, certas doen^as 
e lesoes do encefalo causam uma perda seria da memoria e/ou da capacidade de 
aprender, que e chamada de amnesia. Concussao, alcoolismo cronico, encefalite, 
tumor cerebral e acidente vascular encefalico, todas essas condi^oes podem cau- 
sar prejuizos a memoria. Voce provavelmente ja viu algum filme ou programa de 
televisao em que uma pessoa sofre um grande trauma e desperta no dia seguinte 
sem saber quern e e sem lembrar de seu passado. Esse tipo de amnesia absoluta 
para eventos e informa^oes passados e, na verdade, bastante rara. E mais comum 
que um trauma cause uma amnesia limitada juntamente com outros deficits nao 
relacionados com a memoria. Se a amnesia nao for acompanhada por qualquer 
outro deficit cognitivo, e conhecida como amnesia dissociativa (i.e., os proble¬ 
mas de memoria estao dissociados de quaisquer outros problemas). Enfocaremos 
casos de amnesia dissociativa porque, nestes, uma rela^ao clara pode ser estabele- 
cida entre os deficits de memoria e a lesao cerebral. 

Apos um trauma encefalico, podem ocorrer dois tipos distintos de perda de 
memoria: amnesia retrograda e amnesia anterograda (Eigura 24.5). A amne¬ 
sia retrograda e caracterizada por perda de memorias de eventos que ocorreram 
antes do trauma; voce esquece coisas que ja sabia. Em casos graves, pode haver 
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A FIGURA 24.5 

Amnesia provocada per trauma no encefalo. (a) Na amnesia retrograda, sao esquecidos 
eventos ocorridos em urn periodo de tempo anterior ao trauma, porem memorias do passa- 
do distante e do periodo que se segue ao trauma ficam intactas. (b) Na amnesia anterograda, 
os eventos anteriores ao trauma podem ser evocados, mas nao ha memorias para o periodo 
que se segue ao trauma. 


completa amnesia para toda informa^ao declarativa aprendida antes do trauma. 
Frequentemente, porem, a amnesia retrograda segue um padrao em que even¬ 
tos ocorridos nos meses ou anos que precedem o trauma sao esquecidos, porem 
a memoria e progressivamente mais forte a medida que os fatos sao mais anti- 
gos. Essa perda gradual de memorias antigas ao longo do tempo reflete, aparente- 
mente, a natureza mutavel do armazenamento da memoria, um topico que estu- 
daremos no Capitulo 25. A amnesia anterograda, por sua vez, e a incapacidade 
de formar novas memorias apos um trauma cerebral. Se a amnesia anterograda e 
grave, uma pessoa pode ficar completamente incapaz de aprender e lembrar qual- 
quer coisa nova. Em casos menos graves, o aprendizado torna-se lento e requer 
mais repeti^ao do que o normal. Em casos clinicos, frequentemente ha um misto 
de amnesias retrogradas e anterogradas de diferentes graus de gravidade. 

Um exemplo pode ajudar a tornar mais claro esse ponto. Suponha que em 
seu ultimo dia de aula, no primeiro ano da faculdade, voce esta caminhando 
proximo ao dormitorio de um amigo. Em um momento de empolga^ao com 
o final do semestre, seu amigo atira os livros pela janela, e eles caem em sua 
cabe^a. Se esse trauma causar amnesia retrograda, voce podera nao lembrar do 
exame final que realizou no dia anterior ou, em um caso mais grave, de qual- 
quer das disciplinas que fez naquele semestre. Se voce tiver uma amnesia ante¬ 
rograda, poderia lembrar dos exames que fez antes do acidente, mas quando se 
graduar, voce poderia ser incapaz de se lembrar da corrida na ambulancia ate 
o hospital apos o acidente, das desculpas sem fim de seu amigo, ou mesmo do 
verao que passou se recuperando do acidente. 

Uma forma de amnesia que envolve um periodo de tempo muito mais curto 
e chamada de amnesia global transitoria. Essa amnesia se da com um ataque 
subito de amnesia anterograda, que dura apenas por um periodo de minutos 
a dias, frequentemente acompanhada por amnesia retrograda para os eventos 
que precederam o ataque. A fala do sujeito pode parecer desorientada, com 
constantes repeti^oes da mesma questao, mas ele permanece consciente; alem 
disso, o exame da memoria de trabalho, como o teste da lista de numeros ao 
acaso, mostra resultados normais. Em questao de horas, esses sintomas normal- 
mente cedem, restando uma lacuna permanente em sua memoria. 

A amnesia global transitoria pode ser perturbadora, tanto para a pessoa que 
a experimenta quanto para aqueles que a testemunham. Embora sua causa nao 
tenha sido claramente estabelecida, esse tipo de amnesia pode resultar de uma 
breve isquemia cerebral, em que o aporte de sangue ao encefalo e temporaria- 
mente reduzido, ou de uma concussao craniana por trauma, como, por exem¬ 
plo, em um acidente automobilistico ou ao receber um golpe violento durante 
um jogo de futebol. Ha relatos de amnesia global transitoria disparada por 
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convulsoes, estresse fisico, drogas, banhos frios e mesmo atividade sexual, pre- 
sumivelmente devido ao fato de que todos esses fatores afetam o fluxo san- 
guineo encefalico. Muitos cases foram ligados ao uso de clioquinol, um far- 
maco antidiarreico (que foi retirado do mercado para essa indica^ao)'^. Embora 
nao saibamos exatamente o que causa a amnesia global transitoria, ela pode 
ser decorrente de uma priva^ao temporaria de sangue nas estruturas essenciais 
para o aprendizado e a memoria. Outras formas de amnesia temporaria podem 
ter como causa doen^as, trauma encefalico e toxinas do ambiente. 


MEMORIA DE TRABALHO 

Nossos encefalos adquirem todos os tipos de informa^ao atraves de nossos siste¬ 
mas sensoriais, porem, como discutido no Capitulo 21, prestamos aten^ao ape- 
nas a uma fra^ao das informa^oes que nos chegam. Para atender a necessidades 
comportamentais imediatas, parte dessa informa^ao sensorial e “mantida na 
mente” pela memoria de trabalho, como um mimero de telefone, que lembrare- 
mos ate fazermos a chamada. De modo diferente da memoria de longo prazo, a 
memoria de trabalho tern uma capacidade muito pequena, como evidenciado 
pelo teste de span de digitos descrito anteriormente. Ha, contudo, sutilezas para 
a quantifica^ao da capacidade da memoria de trabalho. Por exemplo, mais pala- 
vras podem ser mantidas na memoria se forem palavras curtas e comuns. Alem 
disso, mais palavras e numeros podem ser mantidos na memoria de trabalho 
se puderem ser ligados em grupos com significado (p. ex., uma sequencia de 12 
digitos e facilmente mantida na memoria quando relacionada a tres anos, como 
1945 1969 2001). A memoria de trabalho pode ser pensada como um recurso 
limitado, que pode ser utilizado de varias maneiras; a quantidade e a precisao 
da informa^ao armazenada podem ser modificadas em fun^ao do significado 
comportamental da informa^ao. 

A informa^ao mantida na memoria de trabalho pode ser convertida em 
memorias de longo prazo, mas a maior parte dela e descartada quando nao 
mais for necessaria. Como a informa^ao e retida no encefalo na memoria de 
trabalho por tempo suficiente para ser util? Pesquisas tanto em animals quanto 
em seres humanos sugerem que a memoria de trabalho nao seria um sistema 
unico, mas uma capacidade do neocortex distribuida em muitos locals do ence¬ 
falo. Para ilustrar, vejamos alguns exemplos de memoria de trabalho nos corti¬ 
ces frontal e parietal. 


O Cortex Pre-Frontal e a Memoria de Trabalho 

Uma das diferen^as anatomicas mais obvias entre primatas (principalmente 
seres humanos) e outros mamiferos e que os primatas apresentam um grande 
lobo frontal. A por^ao mais rostral do lobo frontal, o cortex pre-frontal, e alta- 
mente desenvolvida (Figura 24.6). Em compara^ao com as fun^oes das areas 
corticais sensoriais e motoras, as fun^oes do cortex pre-frontal sao relativa- 
mente pouco conhecidas. No entanto, como e tao desenvolvido em seres huma¬ 
nos, presume-se frequentemente que o cortex pre-frontal seja responsavel por 
aquelas caracteristicas que nos distinguem de outros animals, como a autocons- 
ciencia e a capacidade de planejamento complexo e de resolu^ao de problemas. 

Algumas das primeiras evidencias sugerindo que o lobo frontal e impor- 
tante para o aprendizado e a memoria vieram de experimentos realizados na 
decada de 1930, usando uma tarefa de resposta com retardo. Inicialmente, mos- 
tra-se a um macaco um peda^o de alimento, que e colocado em uma reen- 
trancia, sob uma de duas coberturas identicas sobre uma mesa. Um intervalo 
segue-se, durante o qual o animal nao pode ver a mesa. Por fim, o animal ve 


de T. O clioquinol e hoje usado (apenas uso topico) como antimicrobiano (antifungico, antiprotozoarios). 


Sulco central 



A FIGURA 24.6 

O cortex pre-frontal. A parte do ence¬ 
falo rostral ao sulco central e chamada 
de lobo frontal. O cortex pre-frontal e a 
porgao anterior do lobo frontal que re- 
cebe aferentes do nucleo dorsal medial 
do talamo. 
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novamente a mesa e recebe o alimento como recompensa se ele escolher a posi- 
^ao correta. Lesoes significativas no cortex pre-frontal prejudicam seriamente o 
desempenho nesta tarefa de resposta com retardo, assim como em outras tare- 
fas que incluam um periodo de intervalo. Alem disso, o desempenho dos maca¬ 
cos vai piorando na medida em que o periodo e aumentado. Esses resultados 
implicam que o cortex pre-frontal pode normalmente estar envolvido na reten- 
^ao de informa^oes na memoria de trabalho. 

Experimentos realizados mais recentemente sugerem que o cortex pre-fron¬ 
tal esteja envolvido na memoria de trabalho para a resolu^ao de problemas e o 
planejamento do comportamento. Parte das evidencias vem do comportamento 
de seres humanos com lesoes no cortex pre-frontal. Lembre-se do caso de 
Phineas Gage, discutido no Capitulo 18. Tendo sofrido uma grave lesao no lobo 
frontal, causada por uma barra de ferro lan^ada atraves de sua cabe^a em uma 
explosao. Gage tinha dificuldades de manter um comportamento em curso. 
Embora pudesse apresentar comportamentos apropriados para diversas situa- 
9 oes, ele tinha dificuldade de planejar e organizar esses comportamentos, talvez 
pela lesao em seu lobo frontal. 

O teste de ordena^ao de cartas de Wisconsin pode detectar problemas asso- 
ciados com lesoes no cortex pre-frontal. Pede-se a uma pessoa que ela selecione 
cartas de um baralho com um mimero variavel de formas geometricas colori- 
das (Eigura 24.7). As cartas podem ser ordenadas por cor, forma ou mimero de 
simbolos, porem, no inicio de cada teste, o participante nao e informado a res- 
peito de qual categoria ele deve utilizar. O participante come^a a separar cartas 
em grupos e e informado quando ocorrer um erro, e, assim, ele aprende qual 
categoria deve utilizar na separa^ao das cartas. Entao, apos dez separa^oes cor- 
retas terem sido realizadas, a categoria utilizada muda, e o sujeito come^a nova¬ 
mente. Para um bom desempenho nesse teste, a pessoa deve utilizar a memo¬ 
ria das cartas e dos erros previos, a fim de planejar a posi^ao da proxima carta. 
As pessoas com lesoes pre-frontais apresentam grandes dificuldades nessa 
tarefa quando a categoria utilizada para a ordena^ao e alterada; eles continuam 
ordenando as cartas de acordo com uma regra que nao mais funciona. Parece 
que eles tern um problema na memoria de trabalho, que limita sua capacidade 
de utilizar informa^oes recentes para mudar o comportamento. 

O mesmo tipo de deficit e observado em outras tarefas. Por exemplo, pede- 
-se a uma pessoa com lesao pre-frontal que trace um caminho em um labirinto 
desenhado em um papel. Embora o paciente compreenda a tarefa, ele repetira 



A FIGURA 24.7 

O teste de Wisconsin de ordenagao de cartas. Cartas contendo variados numeros de sim- 
bolos coloridos devem inicialmente ser ordenados pela “cor”. Apos uma sequencia de res- 
postas corretas, a categoria para a ordenagao e mudada para “forma”. 
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◄ FIGURA 24.8 

Atividade relacionada com a memo¬ 
ria de trabalho no cortex pre-fron¬ 
tal de macacos. Os dois histogramas 
mostram as atividades de celulas no 
cortex pre-frontal, registradas enquan- 
to o animal realizava uma tarefa de res- 
posta com retardo. Durante urn perio- 
do inicial (de amostra) de 7 segundos, 
o alimento era colocado em uma de 
duas reentrancias, sob a vista do ma¬ 
caco. Durante o periodo que se segue, 
o animal nao pode ver as reentrancias 
com alimento; apos o periodo de retar¬ 
do, Ihe e permitido escolher uma delas, 
que contenha o alimento como recom- 
pensa (periodo de escolha). (a) Esta ce- 
lula responde quando o animal ve pela 
primeira vez os lugares que contem o 
alimento e quando ele os ve novamen- 
te, apos urn periodo de retardo. (b) Esta 
celula responde mais intensamente du¬ 
rante o periodo de retardo, quando nao 
existe estimulo visual. (Fonte: adaptada 
de Fuster, 1973, Fig. 2.) 


OS mesmos erros, retornando para corredores sem saida. Em outras palavras, 
esses pacientes nao aprendem com a experiencia recente da mesma maneira 
que uma pessoa normal, sugerindo um deficit na memoria de trabalho. 

Os neuronios no cortex pre-frontal apresentam variados tipos de resposta, 
algumas das quais podem refletir um papel na memoria de trabalho. A Figura 24.8 
mostra dois padroes de resposta obtidos enquanto um macaco era submetido 
a uma tarefa de resposta com retardo. O neuronio no tra^ado superior respon- 
deu enquanto o animal via pela primeira vez as reentrancias onde era deposi- 
tado o alimento, permaneceu sem resposta durante o intervalo, e respondeu 
novamente quando o animal viu de novo os lugares onde ficava o alimento 
(Figura 24.8a). A resposta do neuronio correlaciona-se simplesmente com a 
estimula^ao visual. Mais interessante e o padrao de resposta do outro neuronio, 
que dispara apenas durante o intervalo (Figura 24.8b). Essa cdula nao foi ati- 
vada diretamente pelo estimulo no primeiro ou no segundo momento em que o 
animal via as posi^oes do alimento. O aumento da atividade durante o periodo 
de retardo pode relacionar-se a reten^ao da informa^ao necessaria para fazer a 
escolha correta apos o periodo de retardo (i.e., memoria de trabalho). 

Imageamento da Memoria de Trabalho no Encefalo Humano. Fxpe- 
rimentos com imagens utilizando o encefalo humano sugerem que numerosas 
areas do cortex pre-frontal estejam envolvidas na memoria de trabalho. Em um 
estudo feito por Courtney e colaboradores, a atividade encefalica foi registrada por 
tomografia por emissao de positrons (TEP) enquanto os participantes se subme- 
tiam a duas tarefas para medir a memoria de trabalho. Na tarefa de identifica^ao, 
tres fotografias de faces eram mostradas brevemente em sequencia; cada imagem 
estava em uma localiza^ao diferente e o participante olhava para cada face para 
a memorizar. Na fase de teste, uma fotografia de uma face era mostrada em uma 
nova localiza^ao e o participante deveria indicar se a face era uma das que haviam 
sido memorizadas (Figura 24.9a). Na tarefa de localiza^ao, um paradigma seme- 
Ihante foi utilizado, mas o participante deveria memorizar as localiza^oes das tres 
faces apresentadas antes do intervalo, e as identidades das faces eram irrelevantes. 
Na fase de teste, uma quarta face era mostrada e o participante respondia se ela 
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► FIGURA 24.9 

Atividade encefalica humana em 
duas tarefas de memoria de traba- 
Iho. (a) Em uma tarefa de identificagao, 
os participantes viam tres fotografias 
de faces sucessivamente (mostradas 
juntas na figura). As faces eram me- 
morizadas e, apes um intervale, uma 
face-teste era apresentada em uma 
nova localizagao. Os participantes in- 
dicavam se a face era uma das ante- 
riormente memorizadas. (b) Em uma 
tarefa de localizagao, tres faces eram 
mostradas em sequencia, e os parti¬ 
cipantes memorizavam suas localiza- 
g5es no monitor. Em uma fase de tes¬ 
te, uma quarta face era mostrada, e os 
participantes indicavam se ela apare- 
cia na mesma localizagao que uma das 
faces da fase de memorizagao. (c) Vi- 
soes lateral e (d) medial da atividade 
encefalica nas duas tarefas. Seis are¬ 
as no lobo frontal mostram atividade 
sustentada que se correlaciona com 
a memoria de trabalho. As tres areas 
em azul mostram maior atividade na 
tarefa de identificagao de faces, as 
duas areas em verde foram igualmen- 
te ativas nas tarefas de identificagao 
de faces e de localizagao espacial, e as 
areas em vermelho foram mais ativas 
na tarefa de localizagao. (Fonte: adap- 
tada de Haxby et al., 2000, Fig. 5.) 


Tarefa de identificagao de faces 


Tarefa de localizagao 



Teste: e uma das faces 
anteriormente memorizadas? 


Teste: a face esta na mesma localizagao 
que uma das faces anteriormente apresentadas? 



estava em uma das localiza^oes memorizadas (Figura 24.9b). Ambos os experi- 
mentos avaliavam a atividade encefalica durante o intervalo entre a memorizagao 
e as fases de teste, durante o qual o participante deveria manter a informa^ao na 
mente. No primeiro experimento, a informa^ao referia-se as faces; no segundo, a 
informa^ao consistia em localizagao espacial. 

As areas encefalicas que demonstraram significante atividade relacionada 
a memoria de trabalho nesses experimentos sao mostradas nas Figuras 24.9c 
e 24.9d. Seis areas no lobo frontal mostraram atividade que foi mantida signi- 
ficativamente elevada durante o periodo de intervalo (retardo), sugerindo um 
papel na memoria de trabalho. Tres areas apresentaram atividade sustentada 
mais forte para a identidade facial do que para a localizagao espacial, uma area 
era mais responsiva a memoria espacial e duas areas eram igualmente ativas 
para as tarefas de memoria de faces e memoria espacial. Uma questao interes- 
sante, que nao foi respondida, refere-se a possibilidade de que a memoria de 
trabalho para outros tipos de informa^ao seja mantida nas mesmas ou em dife- 
rentes areas encefalicas. 


Cortex Lateral Intraparietal (Area 
LIP) e Memoria de Trabalho 

Tern sido observado que outras areas corticais, fora do lobo frontal, contem neu- 
ronios que parecem reter informa^ao relacionada com a memoria de trabalho. 
No Capitulo 14, vimos um exemplo na area 6 (ver Figura 14.9). Um outro exem- 
plo e o cortex lateral intraparietal (area LIP), enterrado no sulco intraparietal 
(ver Figura 21.18). Acredita-se que a area LIP esteja envolvida na orienta^ao dos 
movimentos oculares, pois a estimula^ao eletrica dessa area determina movi- 
mentos sacadicos em macacos. As respostas de muitos neuronios na area LIP de 
macacos sugerem que eles tambem estejam envolvidos em um tipo de memoria 
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O alvo e iluminado 


Retardo 


Movimento sacadico 




◄ FIGURA 24.10 

A tarefa de movimentos sacadicos 
com retardo. (a) O macaco e treinado 
para realizar as seguintes agdes para 
obter um suco como recompensa. Pri- 
meiro, o animal fixa o olhar em um pon- 
to central enquanto um alvo periferico e 
iluminado e logo desaparece. Durante 
um intervalo apos o alvo ter desapare- 
cido, o macaco continua a fixar o ponto 
central (o quadrado tracejado mostra a 
localizagao lembrada onde o alvo havia 
estado). No final do intervalo, o ponto 
de fixagao desaparece, e o animal faz 
um movimento sacadico para o loca- 
lizagao lembrada do alvo. (b) O histo- 
grama mostra a resposta de um neuro- 
nio LIP. O neuronio comega a disparar 
quando o alvo e apresentado e conti¬ 
nua disparando ao longo do periodo 
de intervalo, ate apos o ponto de fixa- 
gao desaparecer e o movimento saca¬ 
dico dos olhos iniciar. (Fonte: adaptada 
de Goldman-Rakic, 1992, Fig. p. 113, e 
Gnadt e Andersen, 1988, Fig. 2.) 


de trabalho. Esse padrao se torna evidente em uma tarefa de movimentos sacd- 
dicos com retardo, em que o animal fixa um ponto em um monitor de computa- 
dor, e um alvo e iluminado de forma muito breve em uma localiza^ao periferica 
(Figura 24.10a). Apos o alvo ser apagado, ha um intervalo de tempo variavel. 
Ao final desse periodo, o ponto de fixa^ao desaparece, e os olhos do animal 
fazem um movimento sacadico em dire^ao a localiza^ao onde o animal recorda 
que o alvo estava. A resposta de um neuronio LIP, enquanto um macaco rea- 
liza essa tarefa, esta mostrada na Figura 24.10b. O neuronio come^a a disparar 
logo apos o alvo periferico ter sido apresentado; isso parece um evento normal 
de estimulo-resposta evocada. A celula, porem, continua disparando potenciais 
ao longo de todo o periodo no qual nao ha estimulo. O neuronio cessa sens dis- 
paros apenas apos o movimento sacadico dos olhos ter iniciado. Experimentos 
posteriores utilizando essa tarefa de movimentos sacadicos com retardo suge- 
rem que a resposta do neuronio LIP envolve o armazenamento temporario de 
informa^ao que sera utilizada para produzir os movimentos sacadicos. 

Demonstrou-se que outras areas dos cortices parietal e temporal apresen- 
tam respostas analogas, relacionadas com a memoria de trabalho. Essas areas 
parecem especificas para determinadas modalidades, assim como as respostas 
na area LIP sao especificas para a visao. Isso e consistente com observa^oes cli- 
nicas de que ha, em seres humanos, deficits distintos de memoria de trabalho 
auditiva e visual, produzidos por lesoes corticais. 


MEMORIA DECLARATIVA 

Vimos que informa^ao sensorial pode ser mantida na mente temporaria- 
mente pela memoria de trabalho, mas como o encefalo retem informa^ao por 
um periodo mais longo? Mesmo antes de os seres humanos terem evoluido ao 
ponto de estudar intensamente para os exames de neurociencias desenhando 
esquemas do encefalo, precisavamos lembrar de muitas coisas - a localiza^ao 
do rio para beber agua, onde encontrar alimento, qual caverna era o nosso lar. 
Para compreender as bases neurais do armazenamento da memoria declara- 
tiva, precisamos, inicialmente, examinar onde no encefalo ela e armazenada. 
Em outras palavras, precisamos investigar a localiza^ao de uma memoria, o que 
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e conhecido como um engrama ou tra^o de memoria. Por exemplo, quando 
voce aprende o significado de uma palavra em uma lingua estrangeira, onde 
essa informa^ao e armazenada em seu encefalo? Onde esta o engrama? 

O Neocortex e a Memoria Declarativa 

Na decada de 1920, o psicologo americano Karl Lashley realizou experi- 
mentos para estudar os efeitos de lesoes cerebrals no aprendizado em ratos. 
Conhecedor da citoarquitetura do neocortex, Lashley determinou-se a estudar 
se o engrama estava localizado em determinadas areas do cortex associativo 
(ver Capltulo 7), como se acreditava largamente na epoca. 

Em um experimento tlpico, ele treinou um rato para correr atraves de um 
labirinto para obter uma recompensa (alimento). Na primeira tentativa, o rato 
era vagaroso para conseguir o alimento porque entrava em corredores sem 
salda e tinha de voltar atras. Apos correr pelo mesmo labirinto repetidamente, 
o rato aprendeu a evitar corredores sem saida e a ir diretamente ate o alimento. 
Lashley estava estudando como o desempenho nessa tarefa era afetado por 
lesoes no cortex cerebral do rato. Ele observou que um rato que sofria uma lesao 
apos ter aprendido a percorrer o labirinto cometia erros e entrava em corredo¬ 
res sem saida que ele havia previamente aprendido a evitar. Aparentemente, a 
lesao havia danificado ou destruido a memoria de como obter o alimento. 

Como o tamanho e a localiza^ao das lesoes afetavam o aprendizado e a memo¬ 
ria? Algo interessante que Lashley descobriu e que a gravidade dos deficits cau- 
sados pelas lesoes (tanto no aprendizado quanto na memoria) era correlacionada 
com o tamanho das lesoes, mas, aparentemente, nao estava relacionada com a 
localizagdo da lesao dentro do cortex. Com base nesses achados, ele especulou que 
todas as areas corticais contribuem igualmente (sao equipotentes) para o aprendi¬ 
zado e a memoria; era simplesmente uma questao de o desempenho no labirinto 
se tornar prejudicado a medida que a lesao era ampliada e a capacidade para lem- 
brar o caminho no labirinto piorava. Se verdadeiro, esse seria um achado muito 
importante, pois sugeriria que o engrama se baseia em altera^oes neurais distri- 
buidas por todo o cortex"^, e nao em mudan^as localizadas em uma area. O pro- 
blema com essa interpreta^ao era que as lesoes de Lashley eram grandes, cada 
uma lesionando multiplas areas no encefalo que estariam possivelmente envolvi- 
das em aprender ou lembrar a tarefa do labirinto. Um outro problema era que os 
ratos poderiam ter solucionado a questao do caminho no labirinto por meio de 
diferentes formas - usando visao, tato, olfa^ao - e a perda de uma memoria pode- 
ria ter sido compensada usando outra estrategia. 

Estudos subsequentes provaram que as conclusoes de Lashley eram incor- 
retas. As areas corticais nao contribuem todas igualmente para cada memoria. 
Ainda assim, suas conclusoes de que todo o cortex participa do armazenamento 
da memoria e de que o engrama pode estar amplamente distribuido no ence¬ 
falo sao corretas e importantes. Lashley teve um grande impacto no estudo do 
aprendizado e da memoria, pois levou outros cientistas a considerarem formas 
pelas quais as memorias podiam ser distribuidas entre o vasto mimero de neu- 
ronios do cortex cerebral. 

Hebb e o Grupamento de Celulas. O mais famoso discipulo de Lashley foi 
Donald Hebb, de quern ja falamos no Capitulo 23. Hebb acreditava ser funda¬ 
mental entender como eventos externos sao representados na atividade cerebral, 
antes que se possa entender como e onde essas representa^oes sao armazenadas. 
Em seu notavel livro A Organizagdo do Comportamento, publicado em 1949, Hebb 
propos que a representa^ao interna de um objeto consiste em todas as cHulas cor¬ 
ticais que sao ativadas pelo estimulo externo (p. ex., o circulo na Eigura 24.11). 


de T. Esse conceito e conhecido como prindpio da equipotendalidade (das regioes cerebrals) de Ashley. 
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Hebb designou esse grupo de neuronios ativados simultaneamente de grupa- 
mento de cdulas (Figura 24.11a). Ele imaginou que todas essas cdulas estavam 
reciprocamente interconectadas. A representa^ao interna do objeto era mantida 
na memoria de curto prazo enquanto houvesse reverbera^ao da atividade atraves 
das conexoes do grupamento de cdulas. Hebb posteriormente elaborou a hipotese 
de que, se a ativa^ao do grupamento de cHulas persistisse suficientemente, a con- 
solida^ao ocorreria por um “processo de crescimento”, que tornaria essas conexoes 
reciprocas mais eficientes, isto e, os neuronios que disparam juntos formariam 
um circuito preferencial juntos (Figura 24.11b). Subsequentemente, se apenas 
uma fra^ao das cHulas do grupamento fosse ativada por um estimulo posterior 
(p. ex., segmentos do circulo), as conexoes reciprocas, agora poderosas, induziriam 
todo o grupamento a tornar-se ativo novamente, assim evocando toda a represen- 
ta^ao interna do estimulo externo - neste caso, o circulo (Figura 24.11c). 

A importante mensagem de Hebb acerca do engrama desdobrou-se: (1) ele 
poderia estar amplamente distribuido entre as conexoes que unem as cHulas do 
grupamento, ou (2) poderia envolver os mesmos neuronios que estao envolvi- 
dos na sensa^ao e na percep^ao. Nao se esperaria que a destrui^ao de apenas 
uma fra^ao das cHulas do grupamento eliminasse a memoria, o que explicaria 


Conexoes reciprocas 
entre neuronios 

Neuronios 



(a) O grupamento de celulas 



Estimulo 

externo 


(b) 


✓ \ 
\ ^ 


(c) 



Ativapao do grupamento 
de celulas pelo estimulo. 


A atividade reverberante 
continua a ativapao apos 
a remopao do estimulo. 


A modificapao hebbiana 
reforpa as conexoes reciprocas 
entre neuronios que estao 
ativos ao mesmo tempo. 


As conexoes reforpadas 
do grupamento de celulas 
contem o engrama para 
o estimulo. 


Apos o aprendizado, a 
ativapao parcial do grupamento 
de celulas leva a ativapao 
da representapao completa 
do estimulo. 


A FIGURA 24.11 
Grupamento de celulas de Hebb 
e armazenamento da memoria. 


= Reconhecemos o “circulo”. 
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OS resultados de Lashley. As ideias de Hebb estimularam o desenvolvimento de 
modelos computacionais de redes de neuronics. Embora suas premissas originals 
tenham side ligeiramente modificadas, veremos no Capitulo 25 que esses mode¬ 
los reproduziram com sucesso muitas caracteristicas da memoria humana. 

Onde esta o engrama para uma lingua estrangeira? Considere as regioes do 
encefalo nos lobos temporal e parietal, que normalmente processam a linguagem. 
Uma lesao ali pode prejudicar sua memoria de um mundo estrangeiro, mas dei- 
xar Intacta a memoria da face de sua avo que nasceu em outro pais. No entanto, 
embora as memorias declarativas possam residir, enfim, em muitas areas do neo¬ 
cortex, decadas de pesquisas indicam que, para ali chegar, elas devem passar por 
estruturas nos lobos temporals mediais. Consideremos essas evidencias. 

Estudos Implicando os Lobos Temporais Mediais 

Varies experiments indicam que estruturas no lobo temporal medial sao espe- 
cialmente importantes para a consolida^ao e o armazenamento de memorias 
declarativas. Exemplos sao os experimentos que usaram estimula^ao eletrica 
ou registros neurais do lobo temporal. Outras evidencias vieram de cases de 
amnesia que resultaram de lesoes dos lobos temporais. Antes de considerarmos 
os estudos que sugerem que o armazenamento da memoria envolve os lobos 
temporais mediais, observaremos a anatomia dessa regiao do encefalo. 

Anatomia do Lobo Temporal Medial. O lobo temporal localiza-se sob o osso 
temporal, assim designado porque o cabelo nas temperas e frequentemente o pri- 
meiro a se tornar grisalho com a passagem do tempo (do latim tempus). A asso- 
cia^ao do lobo temporal com o tempo foi fortuita, uma vez que essa regiao do 
encefalo e importante para o registro de eventos passados. A por^ao medial do 
lobo temporal contem o neocortex temporal, que pode ser um sitio para o arma¬ 
zenamento da memoria de longo prazo, e um grupo de estruturas interconecta- 
das com o neocortex, que sao criticas para a forma^ao de memorias declarativas. 

As estruturas-chave sao o hipocampo, as areas corticais proximas e as vias que 
conectam essas estruturas com outras partes do encefalo (Eigura 24.12). Como 
vimos no Capitulo 7, o hipocampo e uma estrutura dobrada, situada medial- 
mente ao ventriculo lateral. O nome significa ‘ cavalo-marinho”, uma semelhan^a 
que voce pode observar na Eigura 24.13. Ventralmente ao hipocampo, estao tres 
importantes regioes corticais que cercam o sulco rinal; o cortex entorrinal, que 
ocupa a margem medial do sulco rinal; o cortex perirrinal, na margem lateral; e 
o cortex para-hipocampal, que se situa lateralmente ao sulco rinal. (Vamos nos 
referir aos cortices entorrinal e perirrinal conjuntamente como cortex rinal.) 

Aferentes ao lobo temporal medial vem de areas associativas do cortex cere¬ 
bral, contendo informa^ao altamente processada de todas as modalidades senso- 
riais (Eigura 24.14). Por exemplo, o cortex visual inferotemporal (area IT) pro- 
jeta para o lobo temporal medial, mas areas visuais de ordem inferior, como o 
cortex estriado, nao o fazem. Isso significa que as aferencias provem represen- 
ta^oes complexas, talvez informa^ao sensorial com importancia para o compor- 
tamento, e nao respostas a caracteristicas simples, como bordas claro-escuro. 
Os sinais de entrada atingem primeiramente os cortices rinal e para-hipocampal, 
antes de serem passados para o hipocampo. Uma das principais vias eferentes do 
hipocampo e o fornice, que circunda o talamo antes de terminar no hipotalamo. 

Estimulagao Eletrica dos Lobos Temporais em Seres Humanos. 

Um dos mais intrigantes e controversos estudos que implicam o neocortex do 
lobo temporal no armazenamento de tra^os de memoria declarativa envolve a 
estimula^ao eletrica do cerebro humano. Nos Capitulo 12 e 14, discutimos o 
trabalho de Wilder Penfield, no qual, como parte do tratamento cirurgico para 
epilepsia grave, os encefalos de pacientes eram eletricamente estimulados em 
numerosas localiza^oes antes da abla^ao da regiao propensa a desencadear as 
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◄ FIGURA 24.12 
Estruturas do lobo temporal medial 
envolvidas na forma^ao da memo¬ 
ria declarativa. (a) As vis5es lateral e 
medial mostram a localizagao do hipo¬ 
campo no lobo temporal, (b) O ence- 
falo e seccionado coronalmente para 
mostrar o hipocampo e o cortex no 
lobo temporal medial. 


crises epilepticas. A estimula^ao do cortex somatossensorial fazia o paciente ter 
a sensa^ao de picadas em regioes da pele, ao passo que a estimula^ao do cortex 
motor causava a contra^ao de determinado musculo. 

A estimula^ao eletrica do lobo temporal produzia, ocasionalmente, sensa- 
(^oes mais complexas que a estimula^ao em outras areas encefalicas. Em alguns 
casos, os pacientes de Penfield descreveram sensa^oes que soavam como aluci- 
na^oes ou lembran^as de experiencias passadas. Isso esta de acordo com relatos 
de que crises epilepticas dos lobos temporais podem evocar sensa^oes comple¬ 
xas, comportamentos e memorias. Abaixo esta um trecho do relato de Penfield 
de uma cirurgia: 

No momento da cirurgia, a estimula^ao de um ponto na parte anterior 
da primeira circunvolu^ao temporal a direita fez com que ele [o paciente] 
dissesse, “Sinto-me como se estivesse no banheiro da escola” Cinco minu- 
tos mais tarde, apos estimula^oes negativas em outros pontos, o eletrodo foi 
reaplicado em um local proximo ao primeiro ponto. O paciente, entao, disse 
algo sobre “a esquina da rua”. O cirurgiao perguntou-lhe “onde”, e ele repli- 
cou, “South Bend, Indiana, esquina da Jacob com a Washington”. Quando 
Ihe foi solicitado que explicasse, ele disse que parecia estar olhando para si 
mesmo - mais jovem. (Penfield, 1958, p. 25.) 

Outra paciente relatou lampejos semelhantes de memorias. Quando seu 
cortex temporal foi estimulado, ela disse: “acho que ouvi uma mae chamando 
seu filhinho em algum lugar. Parece algo que aconteceu ha anos”. Com estimu- 
la^ao em outro local, ela disse: “Sim, ou^o vozes. E tarde da noite, perto do car- 
naval em algum lugar - um tipo de circo viajando... Vi, agora ha pouco, montes 
de vagoes que eles usam para transportar os animais”. 

Estarao essas pessoas experimentando novamente eventos anteriores de suas 
vidas porque essas memorias sao evocadas pela estimula^ao eletrica? Significa- 
ria isso que as memorias sao armazenadas no neocortex do lobo temporal? Sao 



A FIGURA 24.13 
O hipocampo. Na mitologia grega, o 
hipocampo era uma criatura que com- 
binava a parte anterior de um cavalo 
e a parte posterior de um golfinho ou 
de um peixe. Aqui, um hipocampo dis- 
secado e mostrado proximo a um ca- 
valo-marinho. (Fonte: Laszio Seress/ 
Wikimedia Commons.) 
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A FIGURA 24.14 

Fluxo de informagao atraves do lobo temporal medial. 


Talamo, 

hipotalamo 


questoes dificeis. Uma interpretagao e de que as sensagoes sao evocagoes de 
eventos passados. O fato de que essas sensagoes elaboradas resultaram apenas 
quando o lobo temporal foi estimulado sugere que este possa desempenhar um 
papel especial no armazenamento da memoria. Outros aspectos desses acha- 
dos, entretanto, nao apoiam claramente a hipotese de que os engramas estives- 
sem sendo ativados eletricamente. Por exemplo, alguns pacientes que tiveram o 
encefalo estimulado disseram que viam a si mesmos, algo que normalmente nao 
experimentamos. Alem disso, e importante observar que sensagoes complexas 
foram relatadas apenas por uma minoria de pacientes, e todos esses pacientes 
tinham, associado a sua epilepsia, um cortex anormal. 

Nao ha modo de se provar com certeza se as sensagoes complexas evoca- 
das pela estimulagao do lobo temporal sao memorias evocadas. Claramente, no 
entanto, as consequencias da estimulagao do lobo temporal e as crises epilepti- 
cas do lobo temporal podem ser qualitativamente diferentes da estimulagao de 
outras areas do neocortex. 

Registros Neurais do Lobo Temporal Medial Humane. A estimula¬ 
gao eletrica do lobo temporal algumas vezes produz experiencias que pare- 
cem ser memorias e, como veremos, lesoes dessa area prejudicam a memoria. 
No entanto, o que estao fazendo normalmente os neuronios do lobo tempo¬ 
ral medial? Um vislumbre da fungao normal desses neuronios vem de estudos 
utilizando microeletrodos implantados para registrar a atividade em encefalos 
vivos de seres humanos que sofriam crises de epilepsia refrataria a tratamento 
farmacologico. Como nos estudos de Penfield, planejava-se a remogao cirurgica 
da porgao do encefalo com atividade anormal apos localizar a area por meio 
dos registros obtidos com os eletrodos. Uma vez que crises no lobo temporal 
sao comuns, os eletrodos eram frequentemente colocados no hipocampo e em 
estruturas vizinhas. De certa forma, esses registros sao reminiscentes de estudos 
dos neuronios visuais no cortex inferotemporal de macacos. Como observado 
em macacos, foram encontrados neuronios que respondiam preferencialmente 
a categorias de objetos, incluindo faces, objetos de uso caseiro e cenas de paisa- 
gens (lembre-se dos neuronios seletivos para faces no Capitulo 10). Esses neu¬ 
ronios sao considerados invariantes, pois eles respondem a uma boa variedade 
de imagens visuais que sao relacionadas estruturalmente ou conceitualmente. 

Em estudos subsequentes, uma seletividade ainda maior foi descoberta em 
uma pequena porcentagem dos neuronios examinados. Por exemplo, foram 
encontrados em um paciente neuronios hipocampais que respondiam seletiva- 
mente a fotografias da atriz Jennifer Aniston ou ao jogador de basquete Michael 
Jordan. A Eigura 24.15 mostra um neuronio do hipocampo que respondia a 
varios estimulos associados a atriz Halle Berry. A diversidade dos estimulos 
efetivos era surpreendente, incluindo fotografias de Halle Berry, um desenho 
de sua face e mesmo seu nome impresso em um papel. O neuronio era ativado 
por fotografias de Halle Berry vestida para seu papel no filme Mulher-gato, mas 
nao respondia a fotografias de outras mulheres vestidas de forma semelhante. 
Outros neuronios eram seletivos para marcos caracteristicos em paisagens, 
como a Torre Eiffel ou a Torre de Pisa. 
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◄ FIGURA 24.15 
Um neuronio hipocampal de um pa- 
ciente responde seletivamente a atriz 
Halle Berry. Este neuronio responde a 
fotografias e desenhos de Halle Berry, 
assim como a seu nome escrito. A ce- 
lula nao responde ou responde menos 
a fotos, desenhos e nomes escritos de 
outras pessoas. (Fonte: adaptada de 
Quiroga et al., 2005, Fig. 2.) 


Como devemos entender esses neuronios? Uma forma de interpreta-los 
e pensar neles como algo em um contmuo entre uma codifica^ao puramente 
visual no lobo temporal lateral e uma memoria no lobo temporal medial. Nao 
podemos ter certeza, mas esses neuronios provavelmente nao sao essenciais 
para o reconhecimento, pois objetos comuns e faces famosas sao reconheci- 
dos mesmo apos lesoes no hipocampo; mesmo H. M. reconhecia pessoas e coi- 
sas que existiam antes de sua cirurgia. O reconhecimento pode depender de 
por^oes do lobo temporal que apresentam localiza^ao mais lateral e posterior. 
A alta seletividade dos neuronios hipocampais pode ter uma papel na forma^ao 
de novas memorias de pessoas e coisas que ja conhecemos, como a memoria do 
paciente para Halle Berry. Muitas questoes ainda permanecem. Poderiam ser 
observadas respostas menos especificas nesses experimentos se fossem utiliza- 
dos mais estimulos (uma cHula que responde a Justin Timberlake, ervilhas em 
lata e ma^anetas)? Esses neuronios sao ativados seletivamente por cada objeto 
que reconhecemos, ou os exemplos que discutimos sao casos raros em fun^ao 
de exposi^oes repetidas a pessoas ou coisas muito famosas? Esses achados se 
aplicam ou nao a encefalos normais, uma vez que e possivel que encefalos sujei- 
tos a crises epilepticas sejam organizados e responsivos de forma anormal? 

Amnesia do Lobo Temporal 

Se o lobo temporal e particularmente importante para o aprendizado e a memo¬ 
ria, seria esperado que a remo^ao de ambos os lobos temporais tivesse um efeito 
profundo nessas fun^oes. Estudos tanto em seres humanos quanto em animais 
mostram que, de fato, isso ocorre. 

O Caso de H. M.: Lobectomia Temporal e Amnesia. Um caso famoso 
de amnesia resultante de lesao do lobo temporal nos fornece evidencias adicio- 
nais da importancia dessa regiao para a memoria. Esse caso se refere a memoria de 
Henry Molaison, cujo nome foi tornado publico apenas apos sua morte, em 2008 
(Figura 24.16). Nos cinquenta anos anteriores, os estudos referiam-se a ele como 
H. M., provavelmente as iniciais mais famosas na historia das neurociencias. 
H. M. apresentava crises epilepticas de pouca gravidade que come^aram ao redor 
dos 10 anos de idade, mas que se tornaram mais serias a medida que ele crescia, com 
crises generalizadas envolvendo convulsoes, mordida da lingua e perda de cons- 
ciencia. Embora a causa das crises nao seja conhecida, elas podem ter resultado de 
uma lesao ocorrida apos um acidente de bicicleta com a idade de 9 anos e que o 
deixou inconsciente por 5 minutos. Apos concluir o ensino medio, ele conseguiu 
um emprego, mas, apesar da intensa medica^ao com anticonvulsivantes, suas cri¬ 
ses aumentaram em frequencia e gravidade, a ponto de ele nao ser mais capaz de 
trabalhar. Em 1953, aos 27 anos de idade, H. M. foi submetido a uma cirurgia em 
uma ultima tentativa de aliviar as crises; uma por^ao de 8 cm de seu lobo temporal 
medial sofreu excisao bilateral, incluindo cortex, amigdala e os dois ter^os anterio¬ 
res do hipocampo. A cirurgia obteve sucesso no alivio das crises. 

A remo^ao de boa parte dos lobos temporais apresentou pouco efeito sobre 
a percep^ao, a inteligencia ou a personalidade de H. M., mas a cirurgia causou 
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(a) O encefalo de H. M. (b) Encefalo normal 

A FIGURA 24.16 

A lesao encefalica no paciente H. M., que produziu uma profunda amnesia anterograda. 

(a) O lobo temporal medial foi removido de ambos os hemisferios do encefalo de H. M. para 
aliviar crises epilepticas. (b) Urn encefalo normal, mostrando a localizagao do hipocampo e 
do cortex, que foram removidos do encefalo de H. M. (Fonte: adaptada de Scoville e Milner, 
1957, Fig. 2.) (c) Flenry Molaison, quando estudante do ensino medio, antes da cirurgia. (Fon¬ 
te: fotografia, cortesia de Suzanne Gorkin. Direitos autorais © Suzanne Gorkin, utilizada, com 
permissao, de The Wylie Agency LLG.) 

uma amnesia anterograda profunda e debilitante. As Dras. Brenda Milner e 
Suzanne Gorkin, inicialmente no Instituto Neurologico de Montreal, trabalha- 
ram com H. M. por 50 anos, porem, incrivelmente, tinham que se apresentar a 
ele cada vez que se encontravam. Elas descobriram que H. M. esquecia eventos 
quase tao rapidamente quanto eles ocorriam. Com a repeti^ao, ele podia lem- 
brar um mimero durante um curto periodo, contudo, se era distraido, ele nao 
apenas esquecia o mimero, ele tambem esquecia que haviam Ihe pedido que se 
lembrasse de um certo mimero. 

Para esclarecer a natureza da amnesia de H. M., devemos contrastar aquilo 
que foi perdido com o que permaneceu. Alem da amnesia anterograda, ele teve 
certo grau de amnesia retrograda. Ele reteve algumas memorias de sua infancia, 
mas lembrava pouco ou nada dos eventos que ocorreram logo antes da cirurgia. 
Testes realizados logo apos a cirurgia sugeriram que H. M. teve amnesia retro¬ 
grada para eventos que se estendiam por diversos anos antes da cirurgia. Estudos 
posteriores sugeriram que sua amnesia retrograda poderia estender-se por deca- 
das. A memoria de trabalho de H. M. era basicamente normal. Por exemplo, com 
o ensaio constante, ele podia lembrar de uma lista de seis numeros, embora qual- 
quer interrup^ao o fizesse esquecer. Na verdade, H. M. era capaz de aprender um 
pequeno numero de fatos apos sua cirurgia. Por exemplo, ele podia reconhecer e 
designar umas poucas pessoas que se tornaram famosas apos sua cirurgia, como o 
presidente norte-americano John Kennedy. Ele tambem aprendeu a planta baixa 
de uma casa para a qual se mudou apos a cirurgia. Esses raros fatos dos quais con- 
seguia se lembrar provavelmente resultavam de intensa repeti^ao diaria. H. M. 
tambem era capaz de aprender novas tarefas (i.e., formar novas memorias proce- 
durais). Por exemplo, ele podia ser ensinado a desenhar olhando sua propria mao 
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em um espelho, uma tarefa que exige um bocado de pratica para qualquer um. 
O estranho e que ele aprendeu a desempenhar novas tarefas, mas nao tinha recor- 
da^ao alguma das experiencias especificas nas quais elas Ihe foram ensinadas 
(o componente declarative do aprendizado). 

Para entender a importancia daquilo que se aprendeu com H. M., observe 
que, antes de sua cirurgia, pouco se sabia acerca da fun^ao do hipocampo e de 
estruturas vizinhas. Considerando-se a amnesia de H. M. no contexto de pes- 
quisas anteriores, podemos concluir que o lobo temporal medial e critico para a 
consolida^ao da memoria, mas nao para a evoca^ao. Embora haja alguma con- 
troversia acerca da extensao temporal da amnesia retrograda de H. M., ele cla- 
ramente reteve memorias declarativas anteriores a cirurgia para muitas coisas, 
como faces famosas e o significado das palavras. Isso implica que as estruturas 
temporais mediais nao armazenam todas as memorias, embora engramas para 
algumas delas possam estar localizados ali. O fato de que a memoria de trabalho 
de H. M. estava basicamente intacta significa que ela nao depende do lobo tem¬ 
poral medial. Por fim, a amnesia de H. M. indica que a forma^ao e a reten^ao de 
memorias procedurais utilizam estruturas encefalicas distintas daquelas envol- 
vidas na consolida^ao e talvez no armazenamento de memorias declarativas. 

Um Modelo Animal de Amnesia Humana. A amnesia de H. M. constitui 
uma boa indica^ao de que uma ou mais estruturas no lobo temporal medial sao 
essenciais para a forma^ao de memorias declarativas. Se essas estruturas forem 
lesionadas, temos, como resultado, uma grave amnesia anterograda. Experi- 
mentos tern utilizado principalmente tecnicas de abla^ao experimental para 
verificar se a remo^ao de diferentes partes do lobo temporal afeta a memoria. 

Uma vez que o encefalo do macaco (do genero Macaca) e semelhante em 
muitos aspectos ao encefalo humano, macacos sao frequentemente estudados 
para aprofundar nosso conhecimento a respeito da amnesia humana. Os maca¬ 
cos sao frequentemente treinados para realizar tarefas chamadas de amostragem 
coincidente com retardo e amostragem nao coincidente com retardo (ANCR) 
(Eigura 24.17). Nesse tipo de experimento, um macaco fica em frente a uma 
mesa, que possui diversos pequenos po^os (como ca^apas) em sua superficie. 
Ele ve, inicialmente, a mesa com um determinado objeto cobrindo um desses 
po^os. O objeto pode ser um bloco de madeira ou um apagador de quadro-negro 
(o estimulo amostra). O macaco e treinado para deslocar o objeto de forma a 
descobrir uma recompensa - alimento - no po^o, sob o objeto. Apos obter o ali- 
mento, uma tela impede que o macaco veja a mesa durante um certo periodo de 
tempo (o intervalo de retardo). Por fim, o animal pode novamente ver a mesa, 
mas agora ha dois objetos nela: um deles e o mesmo que havia sido visto antes 
e o outro e um objeto novo. Se um experimento de amostragem coincidente for 
conduzido, o animal deve deslocar o objeto que ele reconhece para obter o ali¬ 
mento (recompensa). Na ANCR, a tarefa do macaco e deslocar o objeto novo 
(aquele que nao coincide com o anterior), a fim de obter o alimento na capa^a 



◄ FIGURA 24.17 
A tarefa de amostragem nao coin¬ 
cidente com retardo (ANCR). 

Um macaco inicialmente desloca um 
objeto “amostra” para obter um ali¬ 
mento como recompensa. Apos um 
certo periodo, dois objetos sao mos- 
trados, e a memoria de reconhecimen- 
to e testada, fazendo o animal ter de 
escolher o objeto que nao se equivale a 
amostra. (Fonte: adaptada de Mishkin 
e Appenzeller, 1987, p. 6.) 






















































844 


PARTE IV O Encefalo em Mudanga 


I 100-1 

5 Normal 



o 

£ 50-^ -^^-n 

8-10 s 15-30S 60-70 s 2-10 

min 

Duragao do intervalo (retardo) 

A FIGURA 24.18 
O efeito de lesoes temporals me- 
diais sobre o desempenho na tarefa 

de ANCR. O eixo Y mostra a porcen- 
tagem de escolhas corretas feitas por 
macacos devido a extensao do periodo 
de intervalo. O desempenho de maca¬ 
cos normals e comparado com aquele 
de macacos com extensas Ies5es tem¬ 
porals mediais bilaterais. (Fonte: adap- 
tada de Squire, 1987, Fig. 49.) 


abaixo dele. Os macacos normals sao facilmente treinados nessa tarefa e se tor- 
nam muito bons nela, provavelmente porque ela explora sua curiosidade natural 
por objetos novos. Com retardos entre as duas apresenta^oes de estlmulos que 
vao de poucos segundos ate 10 minutos, o macaco desloca corretamente o esti- 
mulo nao pareado em cerca de 90% das tentativas. A memoria requerida para 
a tarefa de ANCR tern sido denominada memoria de reconhecimento porque 
envolve a capacidade de julgar se um estimulo foi visto anteriormente. 

Nos primeiros anos da decada de 1980, experiments realizados por 
Mortimer Mishkin e colaboradores, no Instituto Nacional de Saude Mental dos 
Estados Unidos, e por Larry Squire e colaboradores, na Universidade da Cali¬ 
fornia, em San Diego, demonstraram que lesoes bilaterais nos lobos temporals 
mediais resultavam em deficits graves na tarefa de ANCR em macacos. O desem¬ 
penho era proximo do normal se o intervalo entre o estimulo-amostra e os dois 
estimulos de teste eram pequenos (uns poucos segundos). Isso e importante pois 
indica que a percep^ao do macaco estava Intacta apos a abla^ao e que o animal 
lembra o procedimento de ANCR. No entanto, quando o retardo era aumentado 
de uns poucos segundos para uns poucos minutos, o macaco fazia mais e mais 
erros em escolher o estimulo nao pareado (Figura 24.18). Com a lesao, o animal 
nao era mais tao bom em lembrar qual era o estimulo amostra, a fim de escolher 
o outro objeto. Seu comportamento sugere que ele esquecia o estimulo-amostra 
quando o retardo era muito longo. O deficit na memoria de reconhecimento pro- 
duzido pela lesao nao era especifico para a modalidade visual, uma vez que esse 
deficit era tambem observado se o macaco pudesse tocar, mas nao ver, os objetos. 

Os macacos com lesoes temporals mediais pareciam prover um bom modelo 
para a amnesia humana. Assim como no caso de H. M., a amnesia era antero- 
grada, envolvia a memoria declarativa e nao a de procedimentos, a memoria de 
trabalho estava Intacta, e a consolida^ao estava gravemente prejudicada. Observe 
que as lesoes cirurgicas que produziram os deficits na memoria de reconheci¬ 
mento nesses animals eram bastante grandes. Elas incluiam o hipocampo, a amig- 
dala e o cortex rinal. Durante um certo tempo, acreditou-se que as estruturas- 
-chave danificadas nessas lesoes eram o hipocampo e a amigdala. Lembre-se, do 
Capitulo 18, que a amigdala desempenha um papel especial na memoria de expe- 
riencias emocionais. Estudos tern mostrado, entretanto, que lesoes seletivas da 
amigdala nao tern efeito sobre a memoria de reconhecimento, e lesoes somente 
no hipocampo produzem apenas uma amnesia relativamente branda. Por exem- 
plo. Squire estudou um homem conhecido como R. B., que apresentava lesao 
hipocampal bilateral como resultado de uma priva^ao de oxigenio durante uma 
cirurgia. Embora R. B. apresentasse obvias dificuldades em formar novas memo- 
rias, essa amnesia anterograda nao era de gravidade semelhante aquela observada 
em H. M. Os deficits mais graves de memoria resultam de lesoes no cortex perir- 
rinal. A amnesia anterograda resultante de lesoes no cortex perirrinal nao e espe- 
cifica para informa^oes de uma determinada modalidade sensorial, refletindo a 
convergencia de aferencias do cortex associativo de miiltiplos sistemas sensoriais. 

Juntamente com o hipocampo, o cortex da regiao do sulco rinal, bem como 
sua vizinhan^a, executa, evidentemente, uma transforma^ao critica na informa- 
^ao oriunda do cortex associativo. Alguns estudos sugerem que o hipocampo 
e o cortex rinal estejam envolvidos em diferentes facetas da memoria; o hipo¬ 
campo pode sinalizar que determinado objeto foi visto anteriormente (“eu lem- 
bro daquele objeto”), ao passo que o cortex perirrinal pode estar mais envolvido 
em sinalizar familiaridade (“aquele objeto parece familiar, mas nao o recordo 
especificamente”). Contudo, essas distin^oes ainda sao controversas. De qual- 
quer modo, parece que, coletivamente, as estruturas temporals mediais sao criti- 
cas para a consolida^ao da memoria. Elas podem, tambem, ter um papel essencial 
no processamento intermediario envolvendo algo alem da consolida^ao. H. M. e, 
possivelmente, R. B. apresentavam alguma amnesia retrograda. Talvez, em adi^ao 
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a consolida^ao, as estruturas temporais mediais tenham um papel no armazena- 
mento de memorias por um periodo longo ou curto (dependendo de para qual 
pesquisador voce perguntar). Nossa discussao das areas encefalicas envolvidas na 
amnesia anterograda se concentrou em estruturas no lobo temporal medial, mas 
e importante observarmos que lesoes em areas interconectadas em outros locals 
do encefalo tambem produzem amnesia (Quadro 24.2). 



QUADRO 24.2 


DE ESPECIAL INTERESSE 


A Sindrome de Korsakoff e o Caso de N. A. 


N o Capitulo 18, aprendemos sobre o circuito de Papez, 
uma serie de estruturas fortemente interconectadas que 
circundam o diencefalo. Um componente importante desse 
circuito e um feixe massivo de axonios, chamado de fornice, 
que conecta o hipocampo com os corpos mamilares no hipo- 
talamo (Figura A). Os corpos mamilares, por sua vez, enviam 
uma forte projegao para os nucleos anteriores do talamo. 
O nucleo dorsomedial do talamo tambem recebe aferencias 
oriundas de estruturas do lobo temporal, incluindo a amig- 
dala e o neocortex inferotemporal, e projeta-se para pratica- 
mente todo o cortex frontal. 

Considerando-se o papel central dos lobos temporais no 
processamento da memoria, nao e de surpreender que le¬ 
soes ocorridas nessas estruturas diencefalicas a eles conec- 
tadas tambem possam causar amnesia. 

Um exempio particularmente dramatico dos efeitos amne- 
sicos de lesoes no diencefalo em seres humanos e o caso de 
um homem conhecido como N. A. Em 1959, com a idade de 
21 anos, N. A. era um tecnico de radar na Forga Aerea dos 
Estados Unidos. Um dia, ele estava montando um modelo em 
seu alojamento, enquanto, atras dele, um colega de quarto 
brincava esgrimindo uma especie de espada em miniature. 
N. A. virou-se no momento errado e acabou esfaqueado. 
A lamina atravessou sua narina direita e seguiu em um curso 
para a esquerda atraves de seu encefalo. Muitos anos depois, 
quando uma tomografia computadorizada (TC) foi realizada, 
o unico dano obvio era uma lesao em seu talamo dorsomedial 
esquerdo, embora outras lesoes possam ter ocorrido. 

Apos sua recuperagao, a capacidade cognitiva de N. A. 
continuava normal, porem sua memoria estava prejudicada. 
Ele apresentava amnesia anterograda relativamente grave, as- 
sim como uma amnesia retrograde pelo periodo que precedia 
o acidente de cerca de dois anos. Embora pudesse lembrar 
alguns rostos e eventos dos anos que se seguiram ao aci¬ 
dente, mesmo essas memorias eram fragmentadas. Ele tinha 
dificuldade em assistir a TV, pois durante os comerciais es- 
quecia o que havia acontecido anteriormente. De certo modo, 
ele vivia no passado e preferia vestir roupas velhas e familiares 
e user um estilo mais antigo em seu corte de cabelo. 

Embora a amnesia de N. A. fosse menos grave do que a 
de H. M., o tipo de amnesia era muito semelhante. A memoria 
de curto prazo estava preservada, assim como recordagoes 
relacionadas a memorias antigas e inteligencia em geral. 
Juntamente com a dificuldade em formar novas memorias 
declarativas, ele apresentava amnesia retrograda para os 
2 anos que precederam o acidente que produziu a amnesia. 
As semelhangas nos efeitos de lesoes temporais mediais e do 
diencefalo sugerem que essas areas interconectadas sejam 
parte de um sistema que participa de uma fungao comum, a 
de consolidagao da memoria. 

Outras evidencias para um papel do diencefalo na memo¬ 
ria vem de estudos da sindrome de Korsakoff. Normalmente 


resultado de alcoolismo cronico, a sindrome de Korsakoff 
caracteriza-se por confusao, confabulagoes, prejuizos graves 
de memoria e apatia. Como resultado de uma subnutrigao, al- 
coolistas podem desenvolver deficiencia de tiamina, que pode 
levar a sintomas como movimentos anormais dos olhos, perda 
da coordenagao e tremores. Essa condigao pode ser tratada 
com suplementagao de tiamina. Se nao for tratada, contudo, 
a deficiencia de tiamina pode levar a lesao estrutural do ence¬ 
falo, o que produz a sindrome de Korsakoff. Embora nem to- 
dos os casos de sindrome de Korsakoff estejam associados a 
lesoes nas mesmas partes do encefalo, geralmente sao encon- 
tradas lesoes no talamo dorsomedial e nos corpos mamilares. 

Alem de amnesia anterograda, a sindrome de Korsakoff 
pode envolver amnesia retrograda mais grave do que aquela 
observada em N. A. e H. M. Nao ha uma forte correlagao en- 
tre a gravidade da amnesia anterograda e da amnesia retro¬ 
grada na sindrome de Korsakoff. Isso e consistente com os 
demais estudos de amnesia que discutimos, sugerindo que 
os mecanismos envolvidos na consolidagao (prejudicados na 
amnesia anterograda) sao bastante diferentes dos processos 
utilizados para a evocagao de memorias (prejudicados na 
amnesia retrograda). Com base em um pequeno numero de 
casos como o de N. A., os pesquisadores suspeitam que a 
amnesia anterograda associada a lesoes diencefalicas resulta 
de danos no talamo e nos corpos mamilares. Embora nao 
esteja claro exatamente qual lesao seja a responsavel pela 
amnesia retrograda exibida por pacientes de Korsakoff, estes 
apresentam, por vezes, alem das lesoes diencefalicas, lesoes 
no cerebelo, no tronco encefalico e no neocortex. 


Fornice 



Figura A 

Estruturas encefalicas da linha media envolvidas na memoria. 

As estruturas do lobo temporal, incluindo o hipocampo, a amigdala 
e o cortex inferotemporal, projetam-se ao talamo e ao hipotalamo, 
incluindo os corpos mamilares, no diencefalo. 
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PARTE IV O Encefalo em Mudanga 


Fungdes do Sistema Hipocampal 
Relacionadas com a Memoria 

Forma^ao, reten^ao e evoca^ao da memoria envolvem um sistema de areas inter- 
conectadas no encefalo. Evidencias consideraveis apontam para a importancia 
do lobo temporal medial para a memoria declarativa, e dentro dessa regiao do 
encefalo, o hipocampo recebeu a maior aten^ao. Nao e simples, porem, deter- 
minar precisamente o que o hipocampo faz, uma vez que ele esta envolvido em 
varias fun^oes relacionadas a memoria, em multiplas escalas de tempo. Para 
evitar desperdi^ar tempo nessa discussao, manteremos em mente alguns pon- 
tos basicos. Primeiro, o hipocampo parece ter um papel critico em unir a infor- 
ma^ao sensorial na consolida^ao da memoria. Segundo, uma serie de pesqui- 
sas, principalmente em roedores, mostrou que o hipocampo e essencial para 
a memoria espacial da localiza^ao de objetos de significado para o comporta- 
mento. Essa pode ser uma das fun^oes especializadas do hipocampo, ou pode 
ser um exemplo da liga^ao da informa^ao sensorial. Por fim, o hipocampo esta 
envolvido no armazenamento de memorias durante um certo tempo, embora a 
dura^ao desse tempo seja algo controverso. 

Os Efeitos de Lesdes no Hipocampo em Ratos. Os roedores tern sido 
importantes na elucida^ao das fun^oes do hipocampo na memoria. Em um tipo 
de experimento, ratos foram treinados para obter um alimento em um labirinto 
radial, um aparato imaginado por David Olton e colaboradores, da Universi- 
dade Johns Hopkins. Esse aparato consiste em bravos, ou corredores, que se 
irradiam de uma plataforma central (Figura 24.19a). Quando um rato normal e 
colocado nesse labirinto, ele o explora ate descobrir o alimento no final de cada 
bra^o. Com a pratica, o rato torna-se eficiente em encontrar todo o alimento, 
cruzando a extensao de cada bra^o do labirinto apenas uma vez (Figura 24.19b). 
Para cruzar todo o labirinto sem entrar duas vezes no mesmo bra^o, o rato uti- 
liza dicas visuais ou outras que se situem ao redor do labirinto para lembrar 
onde ele ja esteve. Presume-se que o tipo de memoria utilizado para reter infor- 
ma^ao acerca de quais bravos ja foram visitados seja a memoria de trabalho. 

Se o hipocampo e destruido antes de o rato ser colocado no labirinto, o desem- 
penho do animal sera distinto do comportamento normal de um modo interes- 
sante. De certa maneira, os ratos com lesoes parecem normals; eles aprendem 
a percorrer os corredores do labirinto e a comer o alimento colocado no final 
de cada bra^o. Diferentemente dos animals normals, porem, esses ratos nunca 
aprendem a o fazer de maneira eficiente. Os ratos com lesoes hipocampais per- 
correm os mesmos corredores mais de uma vez, apenas para nao mais encontrar 
alimento (pois foi consumido da primeira vez), e deixam inexplorados, por um 
periodo anormalmente longo, os outros bravos que contem alimento. Parece que 
os ratos podem aprender a tarefa, no sentido de que eles percorrem os corre¬ 
dores em busca de alimento (memoria procedural). Contudo, eles nao parecem 
ser capazes de lembrar quais bravos eles ja visitaram. 


► FIGURA 24.19 
Seguindo um rato atraves de um la¬ 
birinto radial, (a) Um labirinto radial de 
oito bragos. (b) A trajetoria de um rato 
atraves de um labirinto no qual todos os 
bragos contem alimento. (c) Se o rato 
aprende que quatro dos oito bragos nun¬ 
ca contem alimento, ele ira ignora-los e 
seguira uma trajetoria que inclui apenas 
aqueles bragos que contem alimento. 
(Fonte: partes bee adaptadas de Cohen e 
Eichenbaum, 1993, Fig. 7.4.) 
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Uma varia^ao do experimento do labirinto radial ilustra uma importante 
sutileza no tipo de deficit produzido pela destrui^ao do hipocampo. Em vez de 
o alimento ser colocado na extremidade de cada bra^o, ele e colocado apenas 
nas extremidades de alguns dos bravos e nunca nos demais. Apos um pouco de 
exercicio, um rato normal aprende a evitar percorrer os bravos que nao con- 
tem alimento (Figura 24.19c). Ao mesmo tempo, o rato aprende a conseguir o 
alimento nos demais bravos de forma eficiente, isto e, entrando em cada bra^o 
apenas uma vez. Como se comportam os ratos com lesoes hipocampais nessa 
tarefa? E interessante que, exatamente como os animais normais, eles sao capa- 
zes de aprender a evitar os bravos que nunca contem alimento. Contudo, sao 
incapazes de conseguir o alimento dos demais bravos sem perderem tempo 
entrando mais de uma vez nos mesmos bravos. Como podemos argumentar 
que a lesao prejudica a capacidade de aprender a localiza^ao dos bravos que ja 
foram visitados, embora o animal possa aprender a evitar os bravos que nunca 
contiveram alimento? Evidentemente, a chave para interpretar esses achados e 
que a informa^ao acerca dos bravos onde nao ha alimento e sempre a mesma 
cada vez que o rato entra no labirinto (i.e., os bravos onde nao ha alimento 
sao memorizados como parte do “procedimento”), ao passo que a informa^ao 
acerca de quais bravos o rato ja visitou requer memoria de trabalho e varia de 
uma tentativa para a seguinte. 

Memoria Espacial, Celulas de Lugar e Celulas de Grade. Diversas 
linhas de evidencias sugerem que o hipocampo seja especialmente importante 
para a memoria espacial. O labirinto aquatico de Morris, um teste usado fre- 
quentemente para testar a memoria espacial em ratos, foi delineado por Richard 
Morris, da Universidade de Edimburgo. Nesse teste, um rato e colocado em 
um tanque preenchido com uma solu^ao leitosa (Figura 24.20). Submersa logo 
abaixo da superficie em determinada localiza^ao ha uma pequena plataforma, 
que permite que o rato escape da agua. Um rato colocado na agua pela pri- 
meira vez nadara ao redor do tanque, ate encontrar acidentalmente a plata¬ 
forma escondida, e entao ele subira nela. Os ratos normais aprendem rapida- 
mente a localiza^ao espacial da plataforma e, em tentativas subsequentes, nao 
perderao tempo e nadarao diretamente para ela. Alem disso, uma vez que des- 
cubram o que devem buscar, os ratos colocados em um labirinto com a pla¬ 
taforma em um local diferente aprenderao a tarefa muito mais rapidamente. 
Os ratos com lesoes bilaterais no hipocampo, entretanto, parecem nunca com- 
preender a tarefa ou lembrar a localiza^ao da plataforma. 

Quais propriedades dos neuronios hipocampais ajudam os animais em 
sua navega^ao e memoria espacial? Em uma serie fascinante de experimen- 
tos iniciados nos primeiros anos da decada de 1970, John O'Keefe e colabora- 
dores, no Centro Universitario de Londres, mostraram que muitos neuronios 


Plataforma oculta 



(a) Antes do aprendizado (b) Apos o aprendizado 


◄ FIGURA 24.20 
O labirinto aquatico de Morris. 

(a) A trajetoria que um rato pode per¬ 
correr para encontrar uma plataforma 
oculta quando e colocado no tanque 
pela prime!ra vez. (b) Apos repetidas 
tentativas, o rato ja sabe onde a pla¬ 
taforma esta localizada, e nada direta¬ 
mente ate ela. 
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► FIGURA 24.21 

Celulas de lugar no hipocampo. 

Um rato explora uma pequena cai- 
xa por 10 minutos (paineis a esquer- 
da). Uma divisoria no meio da caixa e, 
entao, removida, de forma que o rato 
pode explorar uma area maior (pai¬ 
neis ao centre e a direita). (a) O codi- 
go de cores indica a regiao, na caixa, 
onde uma celula de lugar hipocampal 
responde: vermelho, resposta inten- 
sa; amarelo, resposta moderada; azul, 
ausencia de resposta. Essa celula tern 
um campo de lugar na caixa superior 
menor; quando a divisoria e removi¬ 
da, esse campo permanece na mesma 
posigao. (b) Nesse caso, um eletrodo 
esta proximo a uma celula no hipocam¬ 
po que nao responde quando o animal 
esta na caixa superior menor (a esquer- 
da). Nos primeiros 10 minutos apos a 
divisoria ser removida, a celula tam- 
bem nao responde (centre). Entretan- 
to, apos outros 10 minutos, um campo 
de lugar desenvolve-se na nova caixa 
maior (a direita). (Fonte: adaptada de 
Wilson e McNaughton, 1993, Fig. 2.) 


Celula 1 


Divisoria 


(a) 


A o 



no hipocampo respondem seletivamente apenas quando um rato esta em uma 
determinada localiza^ao de seu ambiente. Suponha que temos um microele- 
trodo implantado no hipocampo de um rato enquanto ele se movimenta dentro 
de uma caixa grande. No inicio, a celula esta quieta, mas quando o rato se move 
para o canto noroeste da caixa, ela come^a a disparar. Quando ele sai daquele 
canto, os disparos cessam; quando ele volta, a celula. come^a a disparar nova- 
mente. A cdula responde apenas quando o rato esta naquela por^ao da caixa 
(Figura 24.21a). Essa localiza^ao, que evoca a maior resposta, e chamada de 
campo de lugar do neuronio. Tentou-se, entao, registros de outra celula hipo¬ 
campal, e ela tambem tern um campo de lugar, mas esta dispara apenas quando 
o animal vai para o centro da caixa. Por razoes obvias, esses neuronios sao cha- 
mados de cdulas de lugar. 

Em certo sentido, esses campos de lugar se assemelham aos campos recepti- 
vos dos neuronios nos sistemas sensoriais. Por exemplo, a localiza^ao do campo 
de lugar esta relacionada com o estimulo sensorial que chega, como, por exem¬ 
plo, estimulos visuais do ambiente. Em nosso experimento com o rato na caixa, 
poderiamos pintar imagens sobre os quatro cantos, como uma estrela sobre o 
canto noroeste, um triangulo sobre o canto sudeste, e assim por diante. Con- 
sidere uma cdula que responde somente quando o rato esta no canto noroeste 
da caixa, proximo a estrela pintada. Suponha que removamos o rato da caixa e 
coloquemos uma venda sobre seus olhos. Entao, secretamente, giramos a caixa 
em 180°, de modo que agora o canto noroeste tern o triangulo, e o canto sudeste, 
a estrela. Como respondera a celula que estavamos estudando anteriormente? 
Respondera quando o animal estiver no canto noroeste ou quando estiver no 
canto onde esta situada a estrela (o canto sudeste)? Colocamos o rato de volta 
na caixa e retiramos a venda. Ele come^a a explorar, e o neuronio torna-se ativo 
quando o rato vai para o canto proximo a estrela. Isso demonstra que, pelo 
menos em algumas condi^oes, a resposta baseia-se em estimulos visuais. 

Enquanto as cdulas de lugar se assemelham, de certa forma, aos campos 
receptivos, ha tambem diferen^as importantes. Por exemplo, uma vez que o 
animal esteja familiarizado com a caixa com imagens pintadas em cada canto, 
um determinado neuronio continua a disparar quando o rato vai para o canto 
noroeste, mesmo se apagarmos as luzes, de forma que o animal nao pode ver 
os sinais de localiza^ao. Evidentemente, as respostas das cdulas de lugar estao 
relacionadas a onde o animal pensa que esta. Se ha dicas visuais obvias (como 
a estrela e o triangulo), os campos de lugar serao baseados nessas dicas. Caso 
nao haja dicas, como, por exemplo, se as luzes estiverem apagadas, as cdulas de 
lugar ainda assim apresentarao especificidade de localiza^ao, desde que o ani¬ 
mal tenha tido tempo suficiente para explorar o ambiente e desenvolver um 
sentido de onde ele esta. 

O desempenho no labirinto radial, discutido anteriormente, poderia utilizar 
essas celulas de lugar, que codificam localiza^ao. De especial importancia nesse 
sentido e o achado de que os campos de lugar sao dinamicos. Por exemplo, se a 
caixa em que o animal esta e ampliada ao longo de um eixo, os campos de lugar 
se ampliarao na mesma dire^ao. Em outra manipula^ao desses experimentos. 
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deixamos um rato inicialmente explorar uma caixa pequena e determinamos 
os campos de lugar de diversas cdulas. Abrimos, entao, um buraco em um dos 
lados da caixa, de forma que agora o animal pode explorar uma area maior. Ini¬ 
cialmente, nao ha campos de lugar fora da caixa menor, porem, apos o rato ter 
explorado seu novo ambiente expandido, algumas cdulas desenvolverao cam¬ 
pos de lugar fora da caixa menor (Figura 24.21b). Essas cdulas parecem apren- 
der, no sentido de que elas alteram seus campos receptivos para se adequar a 
necessidades comportamentais no novo ambiente, maior. E facil imaginar como 
esses tipos de cdulas poderiam estar envolvidas em lembrar bravos ja visita- 
dos no labirinto radial, exatamente como voce poderia retornar de uma longa 
caminhada seguindo marcas que deixou quando primeiro caminhou por um 
bosque. Se as cdulas de lugar hipocampais estao envolvidas em como percor- 
rer o labirinto, faz sentido que o desempenho seja prejudicado pela destrui^ao 
do hipocampo. 

Nao sabemos se existem ou nao cdulas de lugar no encefalo humano. Estu- 
dos utilizando tomografia por emissao de positrons (TEP), no entanto, mos- 
tram que o hipocampo humano e ativado por situa^oes que envolvam nave- 
ga^ao virtual ou imaginaria atraves do ambiente. Em um experimento, os 
participantes foram posicionados em um aparelho de TEP enquanto joga- 
vam um jogo em video. No jogo, eles podiam navegar em uma cidade virtual 
utilizando botoes para movimentar-se para a frente ou para tras e para girar 
(Eigura 24.22a). Apos aprenderem a circular na cidade virtual, a atividade ence- 
falica foi registrada enquanto navegavam a partir de um ponto inicial arbitra- 
rio para um determinado destino. Em uma condi^ao-controle, os participantes 
moviam-se atraves do ambiente virtual a partir das mesmas localiza^oes ini- 
ciais, mas setas na cidade sempre apontavam para a dire^ao correta. Nesta con- 
di^ao, eles nao precisavam pensar acerca de como navegar. 

A Eigura 24.22b mostra as diferen^as na atividade cerebral entre a condi^ao 
de navega^ao e a condi^ao-controle, com setas direcionais. Quando a pessoa 
devia navegar no ambiente, havia uma maior ativa^ao do hipocampo direito e do 
caudado esquerdo. A assimetria na ativa^ao dos hemisferios direito e esquerdo 
e uma observa^ao interessante e frequente, mas nosso objetivo principal aqui e 
observar que o hipocampo esta especialmente ativo nessa tarefa de navega^ao 
espacial com seres humanos, assim como ocorre com ratos. Acredita-se que a 
ativa^ao do caudado esteja refletindo o planejamento dos movimentos. 

O hipocampo tambem foi estudado em motoristas de taxis em Londres, 
que deviam saber as localiza^oes de imimeros pontos da cidade e em torno 
de 25 mil ruas para passar em exames rigorosos para conseguir uma licen^a. 
Um estudo mostrou que, em compara^ao a um grupo-controle, os motoris¬ 
tas de taxi possuem um hipocampo posterior maior e um hipocampo anterior 
menor. O tamanho do hipocampo posterior tambem parece se correlacionar 
com o tempo de experiencia do sujeito como motorista de taxi. 

Se o hipocampo humano e utilizado para a navega^ao espacial, as lesoes 
hipocampais prejudicam a navega^ao? Um caso interessante e o de um homem 
conhecido como T. X, que sofreu lesao hipocampal bilateral devida a uma ence- 
falite apos uma carreira de quase 40 anos como motorista de taxi em Londres. 
Apos a lesao, T. T. era muito bom em reconhecer marcos caracteristicos da 
cidade e sua planta topografica. Uma simula^ao em realidade virtual para diri- 
gir em Londres foi utilizada para testar suas habilidades de navega^ao. Os pes- 
quisadores descobriram que, algumas vezes, T. T. podia “dirigir” de maneira 
eficiente de um ponto a outra na cidade, enquanto outras vezes ele se desviava 
da rota ideal. Eles descobriram que T. T. era eficiente na tarefa quando podia 
fazer uso de ruas importantes, mas se perdia quando era necessario utilizar ruas 
menores, como se tivesse perdido o conhecimento detalhado que anteriormente 




A FIGURA 24.22 

Atividade no encefalo humano rela- 

cionada com a navegagao espacial. 

(a) Uma cidade virtual e mostrada em 
um monitor de computador, e os parti¬ 
cipantes em uma maquina de TEP usam 
botoes para navegar no ambiente virtu¬ 
al. (b) Foi observado um aumento na 
atividade nervosa, associado a navega- 
gao espacial, no hipocampo direito e no 
caudado esquerdo (em amarelo). (Fon- 
te: Maguire et al., 1998, Fig. 1.) 
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tinha da topografia da cidade. Os estudos de seres humanos para verificar nave- 
ga^ao no espa^o por meio de jogos em videos ou nas ruas de Londres sugerem 
que o hipocampo humano e importante para a memoria espacial, um achado 
reminiscente dos experimentos de lesoes em ratos. 

Alem das cdulas de lugar hipocampais, registros em roedores tern identifi- 
cado neuronios no cortex entorrinal, chamados de celulas de grade. Essas cehx- 
las, descobertas por Edvard e May-Britt Moser e colaboradores, na Universi- 
dade de Ciencia e Tecnologia da Noruega (Quadro 24.3), tambem apresentam 
seletividade espacial. Diferentemente das cdulas de lugar, contudo, as celulas de 
grade respondem quando o animal esta em multiplas localiza^oes, formando 
uma grade hexagonal (Figura 24.23). As cdulas em diferentes partes do cortex 
entorrinal diferem quanto ao espa^amento entre os “pontos quentes” na grade, 
mas a grade de sensibilidade para cada celula cobre a totalidade do ambiente no 
qual o roedor esta. 


A ROTA DA DESCOBERTA 

Como 0 Cerebro Fabrica Mapas 

por Edvard e May-Britt Moser 




N OS dois crescemos em ilhas remotas para fora da costa 
oeste da Noruega, cerca de 320 km ao norte de Bergen. 
Esse lugar nao era exatamente um centre de ebuligao acade- 
mica ou competigao intelectual. Ainda assim, nossos interes- 
ses cientificos foram nutridos por pais que nao haviam tido a 
oportunidade de terem, eles proprios, acesso ao ensino su¬ 
perior. Frequentamos o mesmo colegio, mas nao chegamos 
a nos conhecer de fato ate nos encontrarmos novamente na 
Universidade de Oslo, na decada de 1980. 

Sem um piano claro de carreira e com diferentes forma- 
goes cientificas, nos encontramos em uma disciplina do curso 
de graduagao em Psicologia. A Psicologia inflamou e reforgou 
nossa fascinagao pelo encefalo, e decidimos juntos aprender 
mais acerca das bases neurais do comportamento. A Univer¬ 
sidade nao dispunha de um conjunto de disciplines em Neuro- 
ciencias na epoca, mas Carl-Erik Grenness, que nos ministrou 
uma disciplina de analise comportamental, contou-nos do tra- 
balho pioneiro acerca das relagoes entre encefalo e comporta¬ 
mento que estava sendo feito entao. Ele tambem nos deu uma 
copia de um numero especial acerca do encefalo publicado 
na revista Scientific American, em 1979. Enquanto vagavamos 
no deserto, isso foi como o mana dos ceus. Esse numero da 
revista transmitia o entusiasmo que permeava esse campo de 
estudo e nos atraiu fortemente para essa ciencia que evoluia 
rapidamente. Entre os avangos revistos estava a demonstra- 
gao de Kandel dos mecanismos sinapticos da memoria na 
Apiysia caiifornica e a caracterizagao, por Hubei e Wiesel, do 
mecanismo para analise de caracteristicas no cortex visual. 

Grenness nos enviou para Terje Sagvolden, na epoca o 
unico psicologo da Universidade com projetos de pesquisa 
em Neurociencias. Trabalhamos nos mecanismos neuro- 
quimicos do deficit de atengao durante dois anos, em pa- 
ralelo com estudos em psicologia, e aprendemos as bases 
do comportamento animal e do desenho experimental. Isso 
desencadeou nosso interesse no aprendizado em animals, o 


que nos levou a visitar Per Andersen, o grande neurofisiolo- 
gista da Noruega. Conversamos com ele por horas, tentando 
persuadi-lo a nos orientar na p6s-graduagao. Ele realmente 
nao conseguiu nos fazer sair de seu gabinete, e nao aceita- 
mos uma negativa como resposta. No final, ele cedeu a nossa 
combinagao de curiosidade furiosa e determinagao inabala- 
vel e nos aceitou como orientandos. 

Per Andersen tornou-se nosso orientador no doutorado e 
nos introduziu nos misterios do encefalo. Aprendemos a foca- 
lizar em questoes basicas com implicagoes amplas. Por meio 
dele, entramos em contato com Richard Morris, da Universidade 
de Edimburgo, e John O’Keefe, do Centro Universitario de 
Londres. Richard e John foram os melhores mentores que 
poderiamos ter tido. Eles nos guiaram pelos misterios na in- 
terseegao entre comportamento e neurociencias. Durante nos¬ 
sos estudos, visitamos Richard diversas vezes, para participar 
em trabalhos acerca das fungoes do hipocampo e o papel da 
potenciagao de longo prazo hipocampal na formagao da me¬ 
moria. Apos concluirmos nossos doutorados, em 1995, pas- 
samos alguns meses muito recompensadores com John para 
aprender a fazer registros de celulas de lugar no hipocampo. 
Essa foi, provavelmente, a mais intensa experiencia de apren¬ 
dizado de nossas vidas. Entao, em 1996, fomos quase em- 
boscados com uma oferta de emprego em Trondheim. Nao 
poderiamos nos mudar para la se apenas um de nos tivesse 
um emprego, de mode que negociamos dois empregos e o 
equipamento para iniciar um novo laboratorio. Comegamos 
nosso laboratorio literalmente em um abrigo antibombas no 
subsolo da Universidade. Nossos poucos meses de experi¬ 
encia no p6s-doutorado haviam side breves, porem, com um 
decente pacote inicial para comegar o laboratorio, tinhamos 
agora a oportunidade de combinar o que haviamos aprendido 
sobre comportamento animal e neurofisiologia, realizando o 
que haviamos sonhado desde o inicio da decada de 1980. 
Comegamos registrando a atividade de celulas no hipocampo 
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Um experimento recente sugere que tambem possa haver celulas de grade 
no cortex entorrinal humano. Se voce imaginar tra^ar linhas atraves dos cen- 
tros dos “pontos quentes” das cdulas de grade na Figura 24.23, observara que, 
ao longo de alguns eixos, voce pode conectar muitos desses sitios quentes, como 
as linhas diagonals da parte inferior a esquerda para a parte superior a direita. 
Se a linha desenhada e, entao, girada no sentido dos ponteiros do relogio, havera 
uma varia^ao periodica no numero de sitios quentes conectados. Isso sugere 
que, se um rato ou ser humano caminhar em varias dire^oes, as cdulas de grade 
seriam ativadas mais frequentemente e haveria maior atividade geral no cor¬ 
tex entorrinal em certas dire^oes do que em outras. Essa ideia foi testada por 
Christian Doeller, Caswell Barry e Neil Burgess, do Centro Universitario de 
Londres, fazendo os participantes humanos navegarem em um jogo de reali¬ 
dade virtual enquanto imagens da atividade encefalica eram registradas usando 
IRMf. Os registros feitos nesse experimento mostraram uma varia^ao sinusoide 


isoladamente, com eletrodos implantados nos encefalos de 
ratos enquanto eles percorriam uma caixa escura quadrada. 

Nosso trabalho inicial em Trondheim foi duro, porem praze- 
roso. Nao havia bioterio para os animais, nao havia simposios, 
nao havia tecnicos. Faziamos nos mesmos todo o trabalho; 
limpavamos as gaiolas dos ratos, trocavamos a maravalha das 
caixas, fatiavamos os encefalos e consertavamos os cabos 
eletricos. Comegando da base, tivemos a oportunidade de 
modelar o laboratorio exatamente como o queriamos. 

Quando iniciamos, recebemos um auxilio financeiro da 
Comissao Europeia para coordenar um consorcio de sete 
grupos que tinham coletivamente o objetivo de realizar um 
dos primeiros estudos integrados de redes neurais para a 
memoria hippocampal. No final da decada de 1990, esse era 
um territorio virgem. Um dos objetivos era determinar como 
era computado o codigo de posigao no hipocampo. Sabe- 
-se, desde os estudos de John O’Keefe de 1971, que o hi¬ 
pocampo tern celulas de lugar que disparam se, e apenas 
se, um animal esta em determinado local. O que nao estava 
claro, porem, era se esses sinais de lugar se originavam no 
proprio hipocampo ou se vinham de outra estrutura. Para 
responder a essa questao, fizemos lesoes intra-hipocampais 
que desconectavam a saida do circuito - CA1 - dos estagios 
anteriores. Para nossa surpresa, isso nao aboliu a codificagao 
de lugar em CA1. Tivemos entao de considerar a ideia de 
que o sinal espacial poderia se originar de outro sitio, pro- 
vavelmente do cortex circundante, atraves de conexoes que 
circundavam o circuito para-hipocampal. O candidato mais 
provavel era o cortex entorrinal, uma regiao cortical com im- 
portantes conexoes diretas com a area CA1 do hipocampo. 

Comegamos a fazer registros nessa regiao, com a ajuda 
inestimavel de Menno Witter, um neuroanatomista que es¬ 
tava entao trabalhando na Universidade Livre, de Amsterdam, 
mas que, posteriormente, mudou-se para tornar-se parte do 
Instituto Kavli, em Trondheim. Na epoca. Witter ja havia elu- 
cidado boa parte da conectividade entre o cortex entorrinal 
e o hipocampo e nos ajudou na delicada tarefa de direcionar 
os eletrodos para o sitio correto. Em 2002, nosso grupo de 
pesquisa havia crescido, e agora tinhamos uma equipe extra- 
ordinaria de estudantes trabalhando conosco lado a lado, no 
laboratorio e no computador. 


Algumas vezes, as descobertas cientificas sao retratadas 
como momentos “Eureca”, quando o pesquisador subita- 
mente compreende o significado daquilo que ele ou ela en- 
controu. Em nosso caso, nao foi bem assim: nao percebemos 
imediatamente que as celulas cuja atividade estavamos re- 
gistrando eram celulas de grade. No inicio, observamos que 
muitas celulas entorrinais apresentavam potenciais de agao 
cada vez que um rato ia para determinado local, como as 
celulas de lugar no hipocampo. Contudo, cada uma dessas 
celulas apresentava multiples locals de disparo. Apos vermos 
as localizagoes de disparo em ambientes suficientemente 
grandes, ficamos convencidos de que essas localizagoes for- 
mavam um padrao com regularidade peculiar - uma grade 
hexagonal - de modo bastante semelhante ao arranjo das pe- 
gas em um tabuleiro de damas chinesas. Cada celula dispa- 
rava desse modo, com localizagoes reals de disparo que di- 
feriam de uma celula para outra. As celulas eram organizadas 
topograficamente no sentido de que o tamanho dos campos 
da grade e a distancia entre eles aumentava de dorsal para 
ventral. Alem disso, as celulas mantinham relagoes de dis¬ 
paro de um para outro ambiente, sugerindo que estavamos 
descobrindo um tipo de mapa espacial universal, um mapa 
cujo padrao de atividade, de varias maneiras, desconsiderava 
os detalhes finos do ambiente. Com sua estrita regularidade, 
as celulas apresentavam a metrica de um mapa espacial, que 
nao havia sido encontrado no hipocampo. 

Essas descobertas foram publicadas em uma serie de artigos 
que iniciou em 2004, apenas dois anos apos termos publicado 
o estudo da desconexao do hipocampo. O proprio padrao da 
grade foi publicado em 2005. Desde entao, continuamos a estu- 
dar como as celulas de grade funcionam, como sao geradas e 
como interagem com outros tipos celulares espaciais. Ainda ha 
muito para se descobrir. As celulas de grade nos ajudaram a en- 
tender melhor a representagao neural do espago, mas tambem 
forneceram uma janela por onde podemos vislumbrar o funcio- 
namento mais interno do encefalo. Talvez a coisa mais fasci- 
nante seja que o padrao hexagonal e gerado pelo proprio cortex. 
Nao ha um padrao de grade no mundo externo, ele e construido 
pelo proprio encefalo. Uma vez que o padrao e tao confiavel e 
regular, ele pode nos colocar na trilha para a compreensao das 
computagoes fundamentals do cortex. 
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► FIGURA 24.23 
Uma celula de lugar e uma celula de 
grade de rate. As linhas escuras mos- 
tram o cam in ho que um rato fez atra- 
ves de um campo quadrado fechado. 
Os pontos vermelhos indicam as locali- 
zagoes do rato que estavam associadas 
com atividade neural, (a) Uma celula de 
lugar no hipocampo responde quando 
o rato esta em determinada regiao do 
aparato. Este e o campo de lugar da ce¬ 
lula. (b) Uma celula de grade no cortex 
entorrinal esta ativa quando o rato esta 
em multiplas localizagdes, que formam 
um padrao em grade. (Fonte: Moser 
et al., 2008, Fig. 1.) 



(a) (b) 


no tamanho do sinal do IRMf obtido do cortex entorrinal quando os partici- 
pantes navegavam em diferentes dire^oes ao redor do relogio. Isso implica na 
presen^a, em seres humanos, de cdulas de grade humanas que possuem seus 
pontos quentes alinhados de forma similar no espa^o. 

Lembre-se que o cortex entorrinal projeta eferencias para o hipocampo. 
Modelos sugerem que os campos de lugar do hipocampo possam resultar do 
somatorio de aferencias originarias das cdulas de grade. O campo de lugar unico 
de um neuronio hipocampal seria a localiza^ao na qual se alinham as localiza^oes 
da grade de multiplos sinais de entrada provindos de cdulas de grade. Como as 
celulas de lugar, as cdulas de grade continuam a disparar quando o animal esta 
nas mesmas localiza^oes da grade, mesmo quando as luzes estao apagadas. Isso 
sugere que, mais que simplesmente um campo receptivo sensorial, a resposta da 
celula baseia-se em onde o animal pensa que esta. Em conjunto, cdulas de lugar, 
celulas de grade e outros neuronios do sistema hipocampal que mostram sensibi- 
lidade para a dire^ao da cabe^a produzem uma hipotese convincente de que essa 
regiao encefalica e altamente especializada na navega^ao espacial. 

Fungoes Hipocampais Alem da Memoria Espacial. Ate aqui, nossa discus- 
sao a respeito do hipocampo pode passar a ideia de que seu papel e definido com 
facilidade. Primeiro, vimos que o desempenho no labirinto radial, que requer 
memoria das localiza^oes dos bravos ja explorados, e prejudicado por lesoes no 
hipocampo. Segundo, as respostas das cdulas de lugar no hipocampo, considera- 
das em conjunto com as cdulas de grade no cortex entorrinal, sugerem que esses 
neuronios sao especializados para a memoria de localiza^ao. Isso e consistente 
com a teoria do mapa cognitive, proposta por O’Keefe e seu colega Lynn Nadel, 
que estabelece que o hipocampo e especializado para a cria^ao de um mapa espa¬ 
cial do ambiente. Em certo sentido, e indiscutivel que o hipocampo, pelo menos 
em ratos, parece desempenhar um papel importante na memoria espacial. 

Outros argumentam, contudo, que esta nao e a unica, ou a melhor, descri^ao 
do que faz o hipocampo. Em seus estudos originais utilizando o labirinto radial, 
Olton descreveu o resultado de lesoes hipocampais como uma deficiencia na 
memoria de trabalho. Os ratos nao eram capazes de reter a informa^ao adquirida 
recentemente a respeito de bravos ja explorados. Dessa forma, a memoria de tra¬ 
balho pode ser um aspecto da fun^ao hipocampal. Isso explicaria por que os ratos 
com lesoes podem evitar percorrer bravos que nunca contiveram alimento, mas 
ainda assim nao lembram quais bravos foram recentemente visitados. E de se pre- 
sumir que, apos o treino, a informa^ao sobre os bravos que nao contem alimento 
e armazenada na memoria de longo prazo, mas a memoria de trabalho ainda e 
necessaria para evitar os bravos dos quais o alimento recem tenha sido retirado. 

Ainda, outras teorias sao propostas com base em observances de que o hipo¬ 
campo integra ou associa sinais de entrada sensoriais de significado comporta- 
mental. Por exemplo, enquanto le este livro, voce pode formar memorias rela- 
cionando multiplas coisas: fatos especificos, ilustranoes que voce viu, passagens 
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interessantes, o arranjo do material na pagina e informa^oes acerca de sons ou 
eventos que acontecem ao sen redor enquanto le. Talvez voce ja tenta tentado 
encontrar uma passagem em um livro procurando por uma pagina com deter- 
minada caracteristica. Outro exemplo comum e o da lembran^a de algo (como a 
can^ao-tema de um antigo programa de televisao) que “traz de volta” uma avalan¬ 
che de fatos relacionados (os personagens do programa, sua sala de TV em casa, 
os amigos com quern voce assistia tal programa, e assim por diante). A intercone- 
xao e uma caracteristica-chave para o armazenamento da memoria declarativa. 

A discrimina^ao de odores fornece um exemplo do envolvimento do hipo- 
campo em tarefas que nao sao baseadas inteiramente na memoria espacial. 
Em uma dessas tarefas, a gaiola de um rato tinha duas aberturas nas quais o rato 
percebia dois odores distintos (Figura 24.24). Para cada par de odores, o ani¬ 
mal era treinado para ir em dire^ao a abertura que liberava um dos odores e a 
evitar a outra abertura. Os pesquisadores descobriram que alguns neuronios no 
hipocampo se tornam seletivamente responsivos a certos pares de odores. Alem 
disso, os neuronios apresentavam especificidade quanto a qual odor estava em 
cada abertura - eles respondiam fortemente com o odor 1 na abertura A e o 
odor 2 na abertura B, mas nao com os odores trocados para as aberturas con- 
trarias. Isso indica que a resposta dos neuronios hipocampais relaciona odores 
especificos, suas localiza^oes espaciais e se sao apresentados separadamente ou 
em conjunto. Tambem foi demonstrado que lesoes no hipocampo produzem 
deficits nessa tarefa de discrimina^ao. 

Resumiremos os diversos estudos que discutimos sobre o hipocampo. Pri- 
meiro, as pesquisas, desde o tempo de H. M., indicam que o hipocampo e critico 
para a consolida^ao da memoria de fatos e eventos. Fortes evidencias sugerem 
que, em roedores e em pessoas, o hipocampo seja especialmente importante 
para a memoria espacial. Em registros de neuronios hipocampais humanos, 
as vezes se encontra surpreendente seletividade para pessoas ou objetos que 
nos sao familiares. Por fim, as cdulas hipocampais parecem formar associa^oes 
entre estimulos sensoriais, mesmo quando a informa^ao nao e espacial. Uma 
caracteristica que permeia esses varios estudos e que o hipocampo une dife- 
rentes experiencias. Ele recebe um enorme espectro de aferencias sensoriais e 
pode construir novas memorias pela integra^ao de uma variedade de experien¬ 
cias sensoriais associadas a um evento (p. ex., o tema musical de um programa 
de televisao e integrado com memorias de pessoas e lugares). O hipocampo 
pode tambem ser essencial para construir ou tornar mais nitidas as memorias 
pela conexao de novos sinais de entrada sensoriais com o conhecimento pree- 
xistente. Foi sugerido que os sinais que chegam das cdulas de grade no cortex 
entorrinal fornecem para o hipocampo a informa^ao de “onde”, ao passo que as 
outras aferencias contem informa^ao acerca de “o que”. As associa^oes neurais 
construidas e entao consolidadas no hipocampo poderiam efetivamente estabe- 
lecer memorias para “o que acontece onde”. 

Consolidando Memorias e Retendo Engramas 

Ha evidencias convincentes de que a forma^ao da memoria declarativa envolve 
um sistema de estruturas encefalicas interconectadas que recebe informa^ao 
sensorial, faz associa^oes entre informa^oes relacionadas, consolida informa- 
qao aprendida e armazena engramas para posterior evoca^ao. Os componentes 
desse sistema incluem o hipocampo, as areas corticais proximas ao hipocampo, 
o diencefalo, o neocortex e outras areas. As questoes que queremos considerar 
agora se referem a precisao temporal dessas coisas. Quando e onde sao armaze- 
nadas as memorias em sua forma permanente? Quanto tempo demora para as 
memorias se tornarem “permanentes”? Os engramas mudam de localiza^ao ao 
longo do tempo? Podem experiencias subsequentes alterar, tornar mais nitidas 
ou degradar as memorias? 



A FIGURA 24.24 
Um experimento de discriminagao 
de odores utilizado para o estudo da 
memoria relacional. Para varias com¬ 
bi nagoes de odores, os ratos foram 
treinados para se moverem na diregao 
de uma abertura por onde e emitido um 
odor e a evitar a outra abertura. (Fonte: 
adaptada de Eichenbaum et al., 1988, 
Fig.1.) 
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Modelo-Padrao e Modelo de Tragos Multiples para a Consolidagao. 

Inidando no tempo de H. M., desenvolveu-se uma visao acerca da consolida^ao e 
do armazenamento da memoria que veio a ser chamada de modelo-padrao para 
a consolida^ao da memoria. Nesse modelo, a informa^ao chega atraves de areas 
neocorticais associadas a sistemas sensoriais e e, entao, enviada ao lobo temporal 
medial para processamento (sobretudo pelo sistema hipocampal). Como discuti- 
remos em mais detalhes no Capitulo 25, as mudan^as em sinapses criam um tra^o 
de memoria por um processo que e, as vezes, denominado consolida^ao sinap- 
tica (Figura 24.25a). Apos a consolida^ao sinaptica, ou talvez em um periodo que 
se sobrepoe a esse fenomeno, ocorre a consolida^ao sistemica, na qual os engra- 
mas se movem gradualmente ao longo do tempo para areas distribuidas do neo¬ 
cortex (Figura 24.25b). Os engramas sao entao armazenados de forma perma- 
nente em uma variedade de areas neocorticais. Antes da consolida^ao sistemica, a 
evoca^ao da memoria requer o hipocampo, porem, apos a consolida^ao sistemica 
ter se completado, o hipocampo nao mais e necessario. 

Muitas observa^oes acerca da forma^ao da memoria sao consistentes com 
o modelo-padrao, mas foram levantadas duvidas quanto a ele fornecer a expli- 
ca^ao mais acurada da consolida^ao. Um ponto-chave e a dura^ao da amnesia 
retrograda. Por exemplo, relatos iniciais da amnesia de H. M. reportavam que 
sua amnesia retrograda se estendia para uns poucos anos anteriores a cirurgia. 
Uma interpreta^ao dessa observa^ao e que a consolida^ao sinaptica se completa 
rapidamente, porem a consolida^ao sistemica leva anos para se completar, e as 
memorias anteriores a cirurgia que H. M. perdeu eram aquelas ainda nao com- 
pletamente “prontas” (i.e., engramas ainda dependentes do hipocampo). Estudos 
posteriores examinaram a amnesia retrograda de H. M. em mais detalhes e des- 
cobriram que ela se estendia por decadas. Talvez a consolida^ao sistemica seja um 
processo muito lento, que demora decadas. Alguns cientistas, porem, tern se per- 
guntado se isso teria sentido para uma especie cujos individuos, nao muito tempo 
atras, viviam apenas poucas decadas. Como se essa questao nao fosse uma fonte 
suficiente de confusao, devemos observar que estudos posteriores de H. M. suge- 
rem que ele apresentava amnesia retrograda para memorias episodicas de toda a 
sua vida. Isso implica que o hipocampo, talvez em conjunto com outras estruturas 
temporals mediais, possa estar envolvido com memorias da vida inteira. 

Alternativas ao modelo-padrao foram propostas, mais notavelmente o 
modelo de tra^os miiltiplos da consolida^ao, proposto por Lynn Nadel, da 
Universidade do Arizona, e Morris Moscovitch, da Universidade de Toronto. 
O modelo de multiplos tra^os foi proposto como uma forma de evitar a neces- 
sidade de o processo de consolida^ao sistemica durar decadas, algo que o 
modelo-padrao necessita para explicar a extensao da amnesia retrograda. 
Se as lesoes hipocampais prejudicam memorias episodicas de situa^oes que 
ocorreram decadas ou uma vida inteira antes da ocorrencia da lesao, talvez o 
hipocampo esteja sempre envolvido no armazenamento da memoria. Em outras 
palavras, a consolida^ao sistemica nem sempre repassa os engramas inteira- 
mente para o neocortex. 

De acordo com essa teoria, os engramas estariam no neocortex, mas mesmo 
memorias antigas tambem envolvem o hipocampo (Eigura 24.25c). O termo 
“tra^os multiplos” refere-se a forma como o modelo permite que a amnesia 
retrograda resultante de lesoes hipocampais seja, as vezes, gradativa no tempo. 
A hipotese e que cada vez que uma memoria episodica e evocada, isso ocorre em 
um contexto diferente da experiencia inicial, e a informa^ao evocada combina- 
-se com novas informa^oes sensoriais para formar um novo tra^o de memo¬ 
ria envolvendo o hipocampo e o neocortex. Essa cria^ao de multiplos tra^os 
de memoria presumivelmente da a memoria uma funda^ao mais solida e faci- 
lita sua evoca^ao. Uma vez que a evoca^ao requer o hipocampo, a perda com¬ 
pleta do hipocampo deveria causar amnesia retrograda para todas as memorias 
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Neocortex 



Neocortex 


Neocortex 



A FIGURA 24.25 

Dois modelos de consolidagao da memoria. (a) Em ambos os modelos, modelo-padrao e 
modelo de tragos multiplos, a formagao da memoria e iniciada por mudangas sinapticas no 
hipocampo. Neste esquema, os neuronios hipocampais interagem com neuronics em tres 
areas distribuidas do neocortex, (b) No modelo-padrao, urn trago temporario de memoria e 
formado no hipocampo por meio da consolidagao sinaptica, e engramas desenvolvem-se 
posteriormente no neocortex por meio da consolidagao sistemica. Com o tempo, a memoria 
passa a depender mais de conexoes no neocortex (linhas continuas) e menos do hipocampo 
(linhas tracejadas). (c) No modelo de tragos multiplos, os engramas para memorias episodi- 
cas sempre envolvem o hipocampo e o neocortex (todas as linhas sac continuas). As linhas 
em vermelho e em verde indicam dois tragos para a mesma memoria, que foram formados 
em contextos sensoriais distintos. 


episodicas, nao importando quao antigas. Se houver uma lesao parcial, entao 
as memorias que estao intactas seriam aquelas com multiplos tragos. Como 
memorias mais antigas teriam sido evocadas mais vezes que memorias recen- 
tes, elas teriam maior probabilidade de sobreviver a uma lesao hipocampal, e 
isso originaria um gradiente temporal na amnesia retrograda. E suficiente dizer 
que, atualmente, os especialistas discordam quanto as avalia^oes de gradientes 
na amnesia retrograda e quanto a validade dos varios modelos de consolidagao. 
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Reconsolida9ao. Em 1968, um artigo publicado por James Misanin, Ralph 
Miller e Donald Lewis, da Universidade Rutgers, fez a surpreendente cons- 
tata^ao de que as memorias podem ser alteradas ou apagadas seletivamente, 
mesmo apos terem sido consolidadas. Isso era inesperado do ponto de vista do 
modelo-padrao, pois as memorias deveriam ser sensiveis a perturba^oes, como 
o eletrochoque convulsivo, apenas antes de consolidar-se. Apos a consolida^ao, 
as memorias deveriam ser estaveis e fixas. De fato, a varia^ao do tempo entre 
uma experiencia e o eletrochoque convulsivo tern sido empregada para medir 
quanto tempo e necessario para a consolida^ao. Em um experimento realizado 
por Misanin e colaboradores, os ratos foram treinados apresentando-se um som 
intenso seguido por um choque nas patas (nao confundir esse choque nas patas 
com o eletrochoque convulsivo, que e aplicado a cabe^a). Esse e um exemplo 
de condicionamento classico, no qual o choque nas patas e o estimulo incon- 
dicionado (El) e o som intenso e o estimulo condicionado (EC). Os ratos trei¬ 
nados posteriormente temerao receber um choque ao ouvirem o som. Apos o 
som intenso, os ratos nao condicionados bebem (lambendo) rapidamente de 
um tubo, ao passo que os animais treinados bebem muito mais lentamente, uma 
indica^ao de que temem o choque nas patas. Se um animal foi condicionado, 
mas recebeu um eletrochoque convulsivo logo apos o treino, no dia seguinte ele 
lambera do bebedouro rapidamente, como se nunca tivesse passado pelo con¬ 
dicionamento. Isso e uma evidencia de amnesia retrograda para o condiciona¬ 
mento. Se houver um periodo de retardo de 24 horas entre o condicionamento 
e o eletrochoque convulsivo, nao havera atenua^ao do medo. Aparentemente, 
apos 24 horas, a memoria de medo ja foi consolidada e uma amnesia para o 
condicionamento nao mais pode ser induzida pelo eletrochoque convulsivo. 

No segundo dia de experimento, quando se presume ja ter ocorrido a conso- 
lida^ao da memoria de medo, alguns dos animais condicionados foram reexpos- 
tos ao som intenso, seguido, imediatamente apos, pelo eletrochoque convulsivo. 
No terceiro dia de experimento, os ratos foram testados mais uma vez. De modo 
surpreendente, os ratos que haviam recebido a combina^ao ruido/eletrochoque 
no segundo dia beberam tanto quanto os ratos que haviam recebido o eletrocho¬ 
que convulsivo no primeiro dia logo apos o treino (i.e., os animais com amnesia 
que nao temiam o ruido alto). Eles tambem beberam muito mais que os ratos que 
receberam um eletrochoque convulsivo no segundo dia, porem sem a presen^a 
do som intenso. O que esses resultados sugerem e que o som no segundo dia rea- 
tivou a memoria de medo, permitindo que a mesma fosse, entao, destruida pelo 
eletrochoque convulsivo. Se a memoria nao for reativada (o animal que sofreu um 
eletrochoque convulsivo no segundo dia, mas sem reexposi^ao ao som), entao o 
eletrochoque convulsivo nao tera efeito. A implica^ao desse estudo e muito impor- 
tante, pois sugere que a reativa^ao de uma memoria a torna novamente sensivel, 
de forma semelhante a como era quando recem-formada (antes da consolida^ao). 
Por esse motivo, esse efeito de reativa^ao e chamado de reconsolida^ao. 

Nos ultimos anos, temos observado um interesse crescente na reconsolida- 
^ao, que parece tambem se verificar na memoria humana. O experimento ori¬ 
ginal acerca da reconsolida^ao usando ratos envolvia condicionamento classico, 
mas hoje observamos reconsolida^ao tambem em memorias episodicas em seres 
humanos. Em um experimento, estudantes universitarios foram instruidos a 
memorizar 20 objetos (p. ex., balao, giz, esponja) que Ihes eram mostrados um 
por vez e entao colocados em uma cesta. Cada estudante designava cada um dos 
itens ate lembrar-se de pelo menos 17 dos objetos da lista apresentada no dia 1. 
No dia seguinte, presumivelmente apos a memoria estar consolidada, alguns dos 
estudantes receberam um recordatorio, quando Ihes foi mostrada a cesta vazia e 
foi pedido que descrevessem o que havia ocorrido no dia anterior, sem designar 
os objetos. O objetivo era sutilmente reativar as memorias, possivelmente as tor- 
nando suscetiveis a reconsolida^ao. Um grupo-controle de estudantes nao rece¬ 
beu esse recordatorio, ou seja, nao foi submetido a reativa^ao das memorias do 
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dia 1. Os grupos submetido e o nao submetido ao recordatorio passaram entao 
por uma nova sessao, em que deveriam memorizar um segundo grupo de 20 
objetos no dia 2. Por fim, no dia 3 do experimento, todos os participantes deve¬ 
riam recordar os objetos do primeiro grupo, do dia 1 do estudo. 

Em media, os participantes recordaram cerca de oito dos objetos do dia 1, 
independentemente de terem recebido o recordatorio no dia 2. O achado inte- 
ressante foi que os participantes que receberam o recordatorio no dia 2 inclui- 
ram “acidentalmente” numerosos objetos do dia 2 em sua evoca^ao (em media 
5 objetos), enquanto essas intrusoes raramente ocorreram em participantes que 
nao haviam recebido o recordatorio no dia 2. Com base nesse experimento e em 
diversas variances dele, se pode imaginar que o recordatorio pode ter servido 
para reativar as memorias consolidadas do dia 1, tornando-as labeis novamente. 
Essas memorias foram, entao, reconsolidadas no dia 2, misturando erronea- 
mente nova informa^ao sensorial associada aos objetos do dia 2. Foi realizada 
uma variedade de experimentos que estudaram a possibilidade de reconsolida- 
^ao em seres humanos, os quais mostraram ate mesmo atividade hipocampal na 
condi^ao de reativa^ao. Evidentemente, quando evocamos uma memoria, ela 
torna-se suscetivel a mudan^as e a reconsolida^ao. Esse achado fascinante tern 
profundas implica^oes nao so no tratamento de patologias, como o transtorno 
do estresse pos-traumatico (TEPT), associado a memorias desagradaveis, mas 
mesmo para a confiabilidade de nossas recorda^oes normais (Quadro 24.4). 

MEMORIA PROCEDURAL 

Ate aqui, estudamos os sistemas do encefalo envolvidos na forma^ao e na reten- 
^ao de memorias declarativas, parcialmente porque informa^ao declarativa e ao 
que normalmente nos referimos quando dizemos que lembramos de algo. Alem 
disso, as bases neurais da memoria nao declarativa sao complexas, porque seus 
diferentes subtipos parecem envolver diferentes estruturas encefalicas. Conforme 
indicado na Figura 24.1, acredita-se que diferentes estruturas do encefalo estejam 
envolvidas em diferentes tipos de memoria nao declarativa. Como exemplo de 
memoria nao declarativa, consideraremos as evidencias que indicam o envolvi- 
mento do estriado no aprendizado de habitos e na memoria procedural. 

Lembre-se, do Capitulo 14, que os micleos da base sao importantes para o 
controle dos movimentos voluntarios. Dois componentes dos nucleos da base 
sao o micleo caudado e o putame, que, juntos, formam o estriado. O estriado 
situa-se em uma localiza^ao-chave no circuito motor, recebendo aferentes dos 
cortices frontal e parietal e enviando eferentes aos nucleos talamicos e as areas 
corticais envolvidas no movimento. Diversas linhas de evidencia em estudos 
com roedores e seres humanos sugerem que o estriado seja critico para a memo¬ 
ria procedural envolvida na forma^ao de habitos comportamentais. 

O Estriado e a Memoria Procedural em Roedores 

A amnesia experimentada por H. M. era surpreendente, em parte porque ele era 
capaz de aprender novos habitos, apesar de sua completa incapacidade de formar 
novas memorias declarativas. De fato, esse foi um dos motivos mais convincen- 
tes que nos levou a hipotetizar que a memoria procedural utiliza outra circuitaria 
encefalica. No modelo de amnesia em macacos, vimos que a forma^ao de novas 
memorias declarativas podia ser prejudicada por pequenas lesoes no cortex rinal 
do lobo temporal medial. Essa lesao apresenta efeito relativamente pequeno na 
memoria procedural, o que levanta uma questao obvia: havera lesoes comparaveis 
que prejudiquem a memoria procedural sem afetar a memoria declarativa? Em 
roedores, as lesoes no estriado produzem exatamente esse efeito. 

Em um dos estudos, os ratos foram treinados em duas versoes da tarefa de 
labirinto radial. A primeira era a versao-padrao, descrita acima, na qual o rato 
deve se mover de maneira tao eficiente quanto possivel para conseguir o alimento 
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QUADRO 24.4 


DE ESPECIAL INTERESSE 


Introduzindo Falsas Memorias e Apagando 
Memorias Ruins 


S e a reconsolidagao pode alterar memorias existentes, 
como podemos nos assegurar que aquilo que lembra- 
mos esta correto? Pode ate parecer ficgao cientifica, mas ha 
registros de que memorias ja consolidadas podem ser alte- 
radas, e de que memorias de coisas que nunca aconteceram 
podem ser introduzidas no cerebro. 

Experimentos visando a tester a capacidade de modifi- 
car memorias tern sido, em grande medida, realizados em 
camundongos. Em uma situagao ameagadora, um camun- 
dongo “congelara” (ficara completamente imovel), reagao 
que supoe-se ser algo como “fingir-se de morto” para evitar 
a detecgao ou o consume por um predador. Em certo expe- 
rimento de laboratorio, um camundongo e colocado em uma 
caixa cujo contexto o animal reconhece baseado em seu as- 
pecto visual e odores. Quando exposto a esse contexto pela 
primeira vez, o camundongo recebe um cheque eletrico nas 
patas, sendo a seguir removido. Ao retornar aquela caixa no 
dia seguinte, ele “congelara” imediatamente ao reconhecer o 
contexto, pois antecipa um cheque, mesmo que nenhum seja 
aplicado. Este animal nao “congela” quando colocado em 
uma caixa significativamente diferente, indicando que formou 
uma memoria associando o cheque apenas com o contexto 
da caixa na qual recebeu o cheque. 

Uma equipe de cientistas do Institute de Tecnologia de 
Massachusetts (MIT, Massachusetts Institute of Technology) 
recentemente utilizou camundongos transgenicos em uma 
variagao inteligente desse experimento de medo condicio- 
nado ao contexto para estudar a maleabilidade das memo¬ 
rias. Os camundongos exploravam uma caixa, e um pequeno 
percentual de neuronics hipocampais era ativado pelos esti- 
mulos visuals e olfatorios associados aquele contexto. O que 
havia de especial nesse experimento era que os cientistas 


tinham a capacidade de literalmente ligar e desligar um “in¬ 
terrupter” quimico, de mode a fazer os neuronios ativos ex- 
pressarem, ou nao, a canairrodopsina 2 (ChR2), ja descrita 
no Capitulo 4. Os neuronios com ChR2 poderiam, entao, ser 
posteriormente ativados expondo-os a luz azul. Desse mode, 
o procedimento experimental deu-se da seguinte forma 
(Figure A). 

1. No dia 1, os animals sao expostos a caixa A com as celu- 
las ativas marcadas acionadas, de forma que os neuronios 
ativados pelos estimulos sensoriais do contexto A expres- 
sem ChR2; nao se aplica cheque nas patas, e os animals 
nao exibem “congelamento” nesse ambiente. 

2. No dia 2, os animals sao expostos a um contexto sen¬ 
sorial distinto, a caixa B; nesse dia, as celulas marcadas 
nao estao acionadas, de mode que ChR2 nao e expressa 
nos neuronios hipocampais ativados pelo contexto B. 
Enquanto os animals estao nessa caixa, a luz azul e pro- 
jetada ao hipocampo atraves de um cabo composto por 
finas fibres opticas, que, assim, reativa os neuronios que 
codificaram a informagao sensorial associada a caixa A 
no dia anterior. Ao mesmo tempo, um cheque e aplicado 
nas patas dos animals. Lembre-se que tudo isso ocorre 
quando o animal esta na caixa B. A hipotese era de que a 
memoria reativada da caixa A seria reconsolidada no se- 
gundo dia, de mode a integrar a experiencia dolorosa do 
cheque nas patas. 

3. A hora da verdade! No dia 3, o camundongo era recolo- 
cado na caixa A e, como previsto, exibia “congelamento” 
mesmo nunca tendo recebido um cheque no contexto da 
caixa A. Quando o animal era colocado em um contexto 
nao familiar C, ele nao “congelava”. 
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Parece que uma falsa memoria foi criada, de modo que 
o animal feme o contexto da caixa A, mesmo tendo apenas 
recebido o choque na caixa B. A ausencia de comportamento 
de congelamento na caixa C indica que a falsa memoria e 
especifica para a caixa A, supostamente devido aos neuro¬ 
nics que codificaram a informagao do contexto A terem side 
reativados pela luz azul enquanto o animal estava na caixa B. 
Voce provavelmente ja ouviu falar de pessoas condenadas 
por crimes baseados em reconhecimento visual, e o conde- 
nado ser depois libertado com base em evidencias de DNA 
que provaram sua inocencia. Evidentemente, a memoria da 
testemunha visual estava errada. Poderia isso acontecer em 
alguns cases porque as pessoas foram instruidas e a infor¬ 
magao da instrugao interage e reconsolida com os eventos 
evocados referentes ao crime? Seguem em andamento es- 
tudos que examinam as condigoes sob as quais a reconsoli- 
dagao pode ocorrer, cujos resultados podem ter importantes 
implicagoes para o sistema judiciario e nossa capacidade de 
confiar em nossas proprias memorias. 

Se somos capazes de modificar memorias depois de 
elas terem se consolidado, talvez seja possivel estabele- 
cer um metodo para tratar pessoas com memorias que as 
atormentam. Todos temos mementos embaragosos que 
gostariamos de esquecer, porem algumas pessoas tern me¬ 
morias que sao perturbadoras que interferem com sua vida 
cotidiana. No transtorno do estresse p6s-traumatico (TEPT), 
um evento traumatico ocorrido anteriormente exerce graves 
efeitos deleterios sobre comportamento, humor e intera- 
goes sociais do sujeito, mesmo em situagoes que nao sao 
ameagadoras. Um exempio e o do veterano de guerra que 
experimentaria estresse e medo no seu dia a dia ordinario 
muito depois do final da guerra. E se fosse possivel apagar, 
ou ao menos enfraquecer, essas memorias desagradaveis? 
Estudos abordando essa questao sugerem que talvez seja 
possivel. 

Uma abordagem aproveita-se da observagao de que a 
administragao do antagonista beta-adrenergico propranolol 
logo apos o evento traumatico reduz as respostas fisiologicas 
(p. ex., o ritmo cardiaco) a evocagoes posteriores do evento. 
Acredita-se que o propranolol possa contrabalangar os efei¬ 
tos dos hormonios do estresse que geralmente sao liberados 
por uma experiencia ameagadora. Infelizmente, nem sempre 
e possivel atender esses pacientes imediatamente apos a 
experiencia traumatica. A questao importante para um trata- 
mento potencial do TEPT e se e possivel fazer uso da recon- 
solidagao da memoria para enfraquecer a memoria trauma¬ 
tica passado um bom tempo apos o evento. Em um estudo 
focando esse assunto, sujeitos com TEPT cronico foram ins- 
truidos a descrever o trauma que experimentaram ao mesmo 
tempo em que receberam propranolol ou um placebo. Uma 
semana mais tarde, quando Ihes pediram que recordassem 
seu evento traumatico, as respostas fisiologicas foram me- 
nores no grupo que recebeu propranolol do que no placebo. 
Talvez a administragao do farmaco simultaneamente a re- 
ativagao da memoria tenha levado a reconsolidagao desse 
registro com um impacto emocional diminuido. Observe, po¬ 


rem, que, nesse caso, o tratamento com propranolol afetou 
o componente emocional da memoria, mas nao a memoria 
declarative em si. 

Nao sabemos se camundongos sao capazes de experi¬ 
menter TEPT, mas um estudo recente de Tsai e colaborado- 
res, no MIT, tentou enfraquecer uma memoria desagradavel 
em camundongos mirando na plasticidade neural localizada, 
em vez de atingir a fisiologia do corpo inteiro, como no caso 
do tratamento com propranolol. Da mesma forma que em 
experimentos que ja discutimos, os camundongos sao trei- 
nados para ter medo de um som intense, pareando o som 
com um choque nas patas. Mais tarde, quando esses animais 
ouvem o som, “congelam”, mesmo se o choque nao for apli- 
cado. A maneira usual de se reduzir a intensidade da reagao 
de medo consiste em expor aqueles animais repetidamente 
ao som, mas sem o choque (o que e similar ao tratamento 
de TEPT em seres humanos, no qual se provoca a evoca- 
gao da memoria traumatica em um ambiente seguro). Este 
tratamento de extingao no camundongo se mostra capaz de 
reduzir ou eliminar o medo associado com o contexto se for 
iniciado um dia apos a experiencia traumatica, mas nao 30 
dias depois. De olho em um possivel tratamento do TEPT 
em seres humanos que pudesse ser aplicado tardiamente, 
Tsai e colaboradores procuraram enfraquecer a memoria em 
camundongos um mes apos o choque eletrico, memento no 
qual o tratamento de extingao nao e mais efetivo por si so. 
Isso foi possivel combinando o som indutor do medo com 
a administragao de um farmaco que inibe a enzima HDAC2 
(histona desacetilase 2). Foi observado que essa enzima, ca¬ 
paz de desativar genes necessaries a neuroplasticidade no 
nucleo de neuronics (discutido no Capitulo 25), esta inativa 
no dia seguinte ao choque eletrico, porem esta ativa um mes 
depois. Mediante a inibigao de HDAC2, os genes de plasti¬ 
cidade foram ativados em um memento posterior. Com os 
genes ativados e as memorias traumaticas revividas pelo som 
intense, foi possivel reconsolidar a memoria para uma forma 
menos assustadora. Bastou uma unica dose administrada e 
o camundongo nao exibiu de novo o “congelamento” quando 
escutava o som. Nao sabemos se essa abordagem ou algo 
similar a ela funcionarao no tratamento do TEPT em seres 
humanos, mas existe esperanga de que a reconsolidagao da 
memoria tenha algum papel importante no alivio deste devas- 
tador transtorno. 
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de todos os bravos que contenham alimento no labirinto. Na segunda versao, 
pequenas luzes eram acesas sobre um ou mais bravos contendo alimento, e os bra¬ 
vos que nao eram sinalizados com essas luzes nao continham alimento. As luzes 
podiam ser acesas ou apagadas a qualquer momento. Nessa tarefa, um desempe- 
nho otimo significava que o animal continuava voltando para buscar alimento 
dos bravos enquanto eles estivessem sendo iluminados, e evitando os bravos que 
nao estivessem iluminados. A tarefa-padrao do labirinto foi planejada para que 
o animal empregasse a memoria declarativa. A versao “com luz” da tarefa visava, 
porem, verificar a memoria procedural, devido a associa^ao consistente entre a 
presen^a de alimento e as luzes. O rato nao precisa lembrar que bravos ja explo- 
rou, devendo simplesmente formar um habito baseado na associa^ao de qual luz 
se relaciona com alimento. O desempenho do rato na tarefa com luz e analogo aos 
habitos que H. M. era capaz de formar, como desenhar com um espelho. 

O desempenho nas duas versoes da tarefa de labirinto radial era afetado 
de forma claramente diferente por dois tipos de lesoes no encefalo. Se o sis- 
tema hipocampal fosse lesionado (neste caso, por uma lesao do fornice, que 
envia eferentes hipocampais), o desempenho era prejudicado na tarefa-padrao 
do labirinto, mas era relativamente preservado na versao com luz. Em contra- 
partida, uma lesao no estriado prejudicava o desempenho na tarefa com luz, 
mas tinha pouco efeito na tarefa-padrao. Essa “dupla dissocia^ao” entre o sitio 
da lesao e o deficit comportamental sugere que o estriado seja parte do sistema 
responsavel pela memoria de procedimentos, embora nao seja essencial para a 
forma^ao de memorias declarativas. 

Os registros realizados no estriado de ratos em outros experimentos mostram 
que as respostas neurais se modificam a medida que o animal aprende um pro- 
cedimento associado a um alimento como recompensa. Em uma tarefa simples 
de labirinto em T, os ratos foram colocados na extremidade de um dos bravos 
do T e, a medida que se distanciavam da extremidade do bra^o, um tom soava 
(Eigura 24.26a). Um tom baixo (grave) instruia o animal a dobrar a esquerda 
no proximo bra^o do T, a fim de conseguir um peda^o de chocolate, e um tom 
mais agudo instruia o animal a dobrar a direita, para conseguir a recompensa. 
A Eigura 24.26b mostra a porcentagem de neuronios que respondem quando 


► FIGURA 24.26 
Alteragao nas respostas no estria¬ 
do de rato durante o aprendizado de 
um habito. (a) O rato inicia na extre- 
midade do brago longo de um labirin¬ 
to em T e vira a esquerda ou a direita, 
dependendo da frequencia de um tom. 
(b) O percentual de neuronios que res- 
pondeu durante as diferentes fases da 
tarefa: posigao de largada, tom, dobrar 
adiante para o brago com recompen¬ 
sa e atingir a recompensa (meta). Cada 
estagio de treino e teste consistiu de 
40 corridas pelo labirinto. Ao longo dos 
estagios do aprendizado do labirinto 
ate seu complete dominio, mais celu- 
las responderam ao inicio e na meta, e 
menos ao dobrar. (Fonte: adaptada de 
Jog et al., 1999, Figs. 1 e 2.) 
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o animal esta em diferentes estagios da tarefa: posi^ao inicial, emissao do tom, 
dobrando no bra^o onde esta a recompensa e alcan^ando a recompensa. 

Na primeira vez em que o rato executava esta tarefa (estagio 1), uma maior 
porcentagem de neuronios respondia quando o animal entrava no bra^o com 
a recompensa. A medida que o treino prosseguia, entretanto, essa porcenta¬ 
gem diminuia significativamente. Quando o animal atingia um otimo desem- 
penho, progressivamente mais neuronios se tornavam responsivos no inicio e 
no fim da tarefa. Alem disso, um mimero cada vez maior de neuronios respon¬ 
dia durante mais de um estagio da tarefa. Uma interpreta^ao possivel para essas 
altera^oes nos padroes de resposta e que eles refletem a forma^ao de um habito 
para o qual o estriado codifica uma sequencia de comportamentos iniciados no 
labirinto em T. Presentemente, essa e apenas uma hipotese, porem, e intrigante, 
devido as conexoes do estriado - recebendo informa^ao sensorial altamente 
processada e enviando sinais que estao envolvidos em respostas motoras. 

O Aprendizado de Habitos em Seres 
Humanos e em Primatas Nao Humanos 

Estudos com macacos indicam que os efeitos de lesoes encefalicas seletivas na 
memoria sao comparaveis em roedores e em primatas. Em primatas, ha uma 
dissocia^ao semelhante entre os efeitos de lesoes no sistema hipocampal e no 
estriado. Como ja vimos, as lesoes no lobo temporal medial prejudicam de 
modo significativo o desempenho na tarefa de amostragem nao coincidente 
com retardo, que usa memoria declarativa. Considere, contudo, uma outra 
tarefa na qual o animal ve repetidamente dois estimulos, como um quadrado e 
uma cruz, e deve aprender a associar uma recompensa (alimento) apenas a cruz 
(i.e., condicionamento operante). Esse tipo de aprendizado de habitos e relati- 
vamente resistente a lesoes temporals mediais. A preserva^ao do aprendizado 
de habitos em macacos e analoga a capacidade do rato de conseguir alimento 
consistentemente associado a luz sobre um bra^o de um labirinto, mesmo apos 
uma lesao do fornice. 

Em macacos, as lesoes que envolvam o estriado ou suas conexoes tern efei¬ 
tos bastante diferentes de lesoes temporals mediais. Quando o estriado e lesio- 
nado, nao ha efeito sobre o desempenho na tarefa de ANCR, demonstrando, ao 
mesmo tempo, que a forma^ao da memoria declarativa e ainda possivel e que 
o animal consegue discriminar estimulos visuais. Contudo, quando o estriado 
e lesionado, o animal e incapaz de formar o habito de sempre obter o alimento 
associado com um determinado estimulo visual e nao com outro. A exposi^ao 
repetida a essa situa^ao de estimulo fixo-recompensa simplesmente nao parece 
trazer uma nova informa^ao ao animal. Assim, parece que, de alguma forma, 
ha sistemas anatomicos distintos para as memorias declarativa e procedural, e 
comportamentos como o aprendizado de habitos utilizam o estriado. 

Diversas doen^as em seres humanos atingem os nucleos da base, e cer- 
tos efeitos sobre a memoria parecem consistentes com o papel do estriado 
na memoria procedural. For exemplo, a doen^a de Huntington mata neuro¬ 
nios por todo o encefalo, mas o estriado e um dos focos do ataque. Tern sido 
demonstrado que pacientes com a doen^a de Huntington apresentam dificul- 
dade no aprendizado de tarefas em que uma resposta motora esta associada a 
um estimulo. Embora essas pessoas, em geral, apresentem disfun^oes motoras, 
as dificuldades no aprendizado do habito estimulo-resposta nao se correlacio- 
nam com a gravidade dos deficits motores, sugerindo que essa seja uma conse- 
quencia da doen^a, independentemente dos problemas motores. 

Evidencias adicionais para o envolvimento do estriado no aprendizado de 
habitos vem de compara^oes entre pacientes com doen^a de Parkinson e pacien¬ 
tes amnesicos. Como vimos no Capitulo 14, a doen^a de Parkinson caracteriza- 
-se pela degenera^ao dos aferentes da substancia nigra para o estriado. Em um 
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(c) 


Controle ■-■—■ Doenga de 

Amnesia Parkinson 


A FIGURA 24.27 

O desempenho de pacientes com amnesia e com doenga de Parkinson em duas tarefas 
para avaliar a memoria. (a) Quatro cartas empregadas como dicas foram apresentadas em 
varies combinagdes em associagao a icones indicando sol ou chuva. Com base na exposigao 
repetida a essas combinagoes, os pacientes aprendiam a predizer sol ou chuva, inferindo a 
partir das associagoes. (b) Apos sucessivas tentativas, os participantes-controle e os pacien¬ 
tes amnesicos melhoraram na tarefa de associagao. Os pacientes com Parkinson apresenta- 
ram pouca melhora. (c) Em urn teste para a formagao da memoria declarative (urn questiona- 
rio), os pacientes com Parkinson apresentaram desempenho semelhante ao de controles, ao 
passo que os pacientes amnesicos apresentaram consideravel deficit. (Ponte: adaptada de 
Knowiton et al., 1996, Figs. 1 e 2.) 


dos estudos, os pacientes foram testados em duas tarefas. Na primeira tarefa, os 
pacientes viam uma, duas ou tres de quatro possiveis dicas em uma entre qua- 
torze combinagoes possiveis. Eles entao deviam imaginar se essa combina^ao 
estava associada arbitrariamente a previsao de tempo ensolarado ou chuvoso 
(Figura 24.27a). Para cada paciente, o experimentador colocava diferentes pro- 
babilidades de que varias dicas fossem associadas a chuva ou a sol. Uma vez que 
Ihes era informado quando imaginavam a previsao do tempo de forma correta 
ou incorreta, os pacientes construiam vagarosamente uma associagao entre as 
dicas e o tempo. A ideia por tras dessa tarefa e de que ela se baseia na formagao 
de um habito estimulo-resposta. Na segunda tarefa, a memoria declarativa era 
testada, com os pacientes respondendo a questoes de multipla escolha sobre o 
aparecimento de dicas e o monitor de um computador. 

Os pacientes com Parkinson tiveram grande dificuldade para aprender a 
tarefa relacionada com a previsao do tempo (Figura 24.27b), mas apresenta¬ 
ram um desempenho normal no questionario utilizando memoria declarativa 
(Figura 24.27c). Ao contrario, pacientes amnesicos nao apresentavam proble- 
mas em aprender classifica^oes acerca do tempo, mas apresentavam desem¬ 
penho significativamente pior no questionario, comparados a pacientes com 
Parkinson ou controles normals. Esses resultados sugerem que, em seres huma- 
nos, o estriado tenha um papel na memoria procedural como parte de um sis- 
tema distinto do sistema temporal medial utilizado para a memoria declarativa. 

CONSIDERAQOES FINAIS 

O encefalo humano nao e um computador com conexoes frxas, ao contrario, esta 
constantemente mudando como resultado da experiencia. Usamos a memoria de 
trabalho para manter temporariamente a informa^ao, e os padroes de entradas 
sensoriais de algumas de nossas experiencias sao reunidos em engramas perma- 
nentes. Quando crian^a, voce aprendeu a fazer um salto mortal, e a sequencia de 
movimentos foi armazenada inconscientemente para ser utilizada repetidamente. 
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Voce aprendeu a estrutura do encefalo e e capaz de impressionar tia Tilly fazendo 
um desenho para mostrar a localiza^ao do bulbo. Nao podemos identificar 
de modo preciso os neuronios e as sinapses envolvidos no armazenamento de 
memorias declarativas e nao declarativas, mas pesquisas estao nos levando para 
perto desse conhecimento. Sabemos que o aprendizado e a memoria envolvem 
amplas mudan^as no encefalo. Estruturas no lobo temporal medial e no dience- 
falo sao criticas para a consolida^ao da memoria, e os engramas sao armazenados 
no neocortex por meio de intera^oes com o hipocampo e com outras estruturas. 
A determina^ao precisa de qual estrutura encefalica contribui para o aprendizado 
e a memoria continua a desafiar os pesquisadores. 

Vimos, neste capitulo, que a memoria pode ser classificada com base em sua 
dura^ao, o tipo de informa^ao armazenada e as estruturas encefalicas envolvi- 
das. As primeiras pesquisas nesse topico se baseavam em interpretar os efeitos 
de lesoes encefalicas na amnesia. A partir do caso de H. M. apenas, ja foi pos- 
sivel obter uma quantidade significativa de informa^oes sobre a memoria no 
encefalo humano. Os distintos tipos de memorias e o fato de que um desses 
tipos pode ser prejudicado sem que essa amnesia afete os demais sugere que 
multiplos sistemas sao usados, no encefalo, para o armazenamento da memo¬ 
ria. Pesquisas mais recentes utilizam tecnicas de imageamento do encefalo 
humano e de genetica molecular para examinar a forma^ao da memoria, des- 
lindando processos temporais e multiplos sistemas. Ha ate mesmo a esperan^a 
de que um dia haja um tratamento capaz de reduzir significativamente as con- 
sequencias deleterias das memorias traumaticas. 

Neste capitulo, focalizamos questoes acerca de onde as memorias sao arma- 
zenadas e como interagem as diferentes estruturas encefalicas. Todavia, qual 
a base fisiologica para o armazenamento da memoria? Quando tentamos 
recordar um mimero de telefone, uma interrup^ao pode nos fazer esquecer, 
sugerindo que as memorias sao inicialmente mantidas de uma forma parti- 
cularmente fragil. A memoria de longo prazo e muito mais robusta; ela pode 
sobreviver a interrup^oes, anestesia e aos golpes e traumas normais da vida. 
Em fun^ao dessa robustez, acredita-se que as memorias sao, por fim, armazena- 
das em mudan^as estruturais no encefalo. A natureza dessas mudan^as estrutu- 
rais encefalicas e o topico do Capitulo 25. 



PALAVRAS-CHAVE 


Tipos de Memoria e Amnesia 

aprendizado (p. 824) 
memoria (p. 824) 
memoria declarativa (p. 825) 
memoria nao declarativa (p. 825) 
memoria procedural (p. 825) 
aprendizado nao associativo 
(p. 827) 

habitua(;ao (p. 827) 
sensitiza(;ao (p. 827) 
aprendizado associativo (p. 827) 
condicionamento classico (p. 827) 
condicionamento operante (p. 827) 
memoria de longo prazo (p. 828) 
memoria de curto prazo (p. 828) 
consolida(;ao da memoria (p. 828) 
memoria de trabalho (p. 829) 


amnesia (p. 829) 
amnesia retrograda (p. 829) 
amnesia anterograda (p. 830) 

Memoria de Trabalho 

cortex pre-frontal (p. 831) 
cortex lateral intraparietal (area LIP) 
(p. 834) 

Memoria Declarativa 

engrama (p. 836) 
tra^o de memoria (p. 836) 
grupamento de cdulas (p. 837) 
bipocampo (p. 838) 
cortex entorrinal (p. 838) 
cortex perirrinal (p. 838) 
cortex para-bipocampal (p. 838) 
fornice (p. 838) 


amostragem nao coincidente com 
retardo (ANCR) (p. 843) 
memoria de reconbecimento (p. 844) 
sindrome de Korsakoff (p. 845) 
labirinto aquatico de Morris (p. 847) 
cdula de lugar (p. 848) 
cdula de grade (p. 850) 
teoria do mapa cognitivo (p. 852) 
modelo-padrao para a consolida^ao da 
memoria (p. 854) 
consolida^ao sinaptica (p. 854) 
consolida^ao sistemica (p. 854) 
modelo de multiplos tra^os para a 
consolida^ao (p. 854) 
reconsolida(;ao (p. 856) 

Memoria Procedural 

estriado (p. 857) 
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QUESTOES PARA REVISAO 


1. Se voce tentar recordar quantas janelas ha em sua casa caminhando mentalmente de pega em pega, esta utilizando memoria 
declarativa, procedural ou ambas? 

2. Qual experimento voce poderia realizar para descobrir o lugar no encefalo que as pessoas utilizam para manter um mimero 
de telefone na mente? 

3. Em quais areas do encefalo foram observados correlatos neurais da memoria de trabalho? 

4. Quais estruturas no lobo temporal medial se acredita que estejam envolvidas com a memoria? 

5. For que Lashley concluiu que todas as areas corticais contribuem igualmente para o aprendizado e a memoria? For que essa 
conclusao foi posteriormente posta em duvida? 

6 . Quais argumentos voce levantaria contra e a favor a ideia de que a estimulagao eletrica do encefalo, como realizada por 
Wilder Fenfield, evocava memorias? 

7. Quais evidencias existem de que memorias declarativas e nao declarativas utilizam circuitos distintos? 

8 . No famoso paciente amnesico conhecido como H. M., quais tipos de memorias foram perdidas apos a cirurgia do lobo 
temporal? Quais tipos foram preservados? 

9. O que sao cdulas de lugar e cdulas de grade? Em que estruturas foram observadas? 

10. Quais evidencias indicam que memorias de longo prazo sao armazenadas no neocortex? 

11. O modelo de multiplos tragos para a consolidagao da memoria foi proposto para abordar qual(is) problema(s) com o 
modelo-padrao de consolidagao da memoria? 

12. Onde se acredita serem armazenadas as memorias procedurais? 
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INTRODUQAO 

Um importante passo inicial para a compreensao da neurobiologia da memo- 
ria e a identifica^ao de onde diferentes tipos de informa^ao sao armazenados. 
Como vimos, no Capitulo 24, a pesquisa basica nas neurociencias esta come- 
^ando a responder a essa questao. Contudo, uma questao igualmente impor¬ 
tante refere-se a como a informa^ao e armazenada. Como Hebb indicou, as 
memorias podem resultar de altera^oes sutis nas sinapses, e essas altera^oes 
podem estar amplamente distribuidas no encefalo. Essa percep^ao ajuda a 
estreitar a busca por uma base fisica da memoria, as modifica^oes sinapticas, 
mas tambem da origem a um dilema. As modifica^oes sinapticas que represen- 
tam a memoria podem ser muito pequenas e distribuidas de forma muito ampla 
para serem observadas e estudadas experimentalmente. 

Essas considera^oes inspiraram alguns pesquisadores, liderados por Eric 
Kandel, da Universidade Columbia a estudar o sistema nervoso de animais 
invertebrados simples para buscar ideias acerca dos mecanismos moleculares 
da memoria. Em toda a historia das neurociencias, pesquisadores tern utilizado 
um completo zoo de criaturas invertebradas em experimentos neurobiologi- 
cos. Voce ja se familiarizou com a lula e a contribui^ao de seus axonio e sinapse 
gigantes a compreensao da neurofisiologia celular (ver Capitulos 4 e 5). Outros 
invertebrados experimentais utilizados sao lagostas, lagostins, baratas, moscas, 
abelhas, sanguessugas e vermes nematodeos. A razao para utiliza-los e que ani¬ 
mais invertebrados apresentam algumas vantagens experimentais importan- 
tes, incluindo sistemas nervosos pequenos com grandes neuronios, conexoes 
conhecidas e reprodutiveis entre os neuronios e genetica simples. 

Os invertebrados podem ser particularmente uteis para a analise das bases 
neurais do comportamento. Embora o repertorio comportamental dos inverte¬ 
brados em media seja bastante limitado, muitas especies de invertebrados exi- 
bem algumas das formas simples de aprendizado que apresentamos no capitulo 
anterior. Uma especie em particular tern sido utilizada para estudar a neurobio¬ 
logia do aprendizado, a lesma marinha Aplysia californica. Kandel compartilhou 
o premio Nobel em Fisiologia ou Medicina no ano 2000 por suas contribui- 
9 oes seminais para a compreensao dos mecanismos da memoria nessa criatura. 
A pesquisa em invertebrados tern mostrado claramente que Hebb estava certo: 
as memorias podem residir em altera^oes sinapticas. Alem disso, tern sido pos- 
sivel identificar alguns dos mecanismos moleculares que conduzem a essa plas- 
ticidade sinaptica. Embora tambem tenham sido observadas altera^oes nao 
sinapticas que podem estar envolvidas em alguns tipos de memoria, esses estu- 
dos com invertebrados deixam poucas duvidas de que a sinapse e um impor¬ 
tante sitio de armazenamento de informa^ao. 

As ultimas diversas decadas tern trazido rapidos avan^os no entendimento 
de como os nossos proprios encefalos formam memorias. Esse progresso veio 
do estudo da atividade neural em regioes do encefalo de mamiferos associadas 
a diferentes tipos de memorias. As informa^oes a partir de analises teoricas de 
redes neurais ajudaram a focalizar a aten^ao em modifica^oes com maior pro- 
babilidade de armazenar informa^oes, e novas tecnologias tornaram possivel a 
detec^ao de possiveis mecanismos. Uma abordagem frutifera tern sido a utiliza- 
^ao de estimula^ao eletrica do encefalo produzindo altera^oes sinapticas men- 
suraveis, cujos mecanismos podem ser estudados. Os pesquisadores podiam, 
entao, perguntar-se se esses mesmos mecanismos contribuem para a forma- 
^ao natural da memoria. Uma das conclusoes interessantes dessa pesquisa e de 
que os mecanismos da plasticidade sinaptica dependente de atividade e da for- 
ma^ao da memoria no encefalo adulto tern muito em comum com aqueles que 
operam durante o desenvolvimento para formar os circuitos encefalicos. 

Ha um crescente senso de otimismo entre neurocientistas de que, em breve, 
entenderemos as bases fisicas do aprendizado e da memoria. Essa investiga^ao 
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se beneficiou de abordagens combinadas de pesquisadores em disciplinas que 
vao desde a psicologia ate a biologia molecular. Neste capitulo, consideraremos 
algumas de suas descobertas. 

AQUISIQAO DA MEMORIA 

E util considerarmos o aprendizado e a memoria como ocorrendo em dois esta- 
gios: (1) a aquisi^ao de uma memoria de curta dura^ao e (2) a consolida^ao de 
uma memoria de longa dura^ao (Figura 25.1). Nesse contexto, a aquisi^ao da 
memoria (aprendizado) ocorre por uma modificagao ftsica do encefalo, causada 
pela entrada de informa^ao sensorial. Isso e distinto da memoria de trabalho, que 
discutimos no Capitulo 24, a qual e vulneravel e pode ser eliminada pela distra- 
^ao e tern capacidade muito limitada (pense em manter na mente um mimero de 
telefone). A memoria de trabalho ocorre pela manuten^ao da atividade neural 
com o ensaio continuo e nao requer quaisquer altera^oes fisicas duradouras no 
encefalo. Em contrapartida, a memoria de curto prazo sobrevive a distra^ao, tern 
grande capacidade e pode durar de minutos a horas sem esfor^o consciente. Voce 
lembra o que comeu esta manha em seu desjejum ou ontem a noite no jantar? 
Essas memorias persistem por algum tempo sem ensaio, mas sao consideradas de 
“curto prazo”, pois serao esquecidas, a menos que sejam consolidadas na memoria 
de longo prazo. Assim, voce provavelmente nao lembra rapidamente o que comeu 
no jantar duas semanas atras, em uma ter^a-feira, pois as mudan^as encefalicas 
que codificavam essa informa^ao ja se desvaneceram. 

A consolida^ao da memoria, que ja foi comentada no Capitulo 24, e o pro- 
cesso pelo qual algumas experiencias, mantidas temporariamente por modifi- 
ca^oes transitorias de neuronios, sao selecionadas para armazenamento per- 
manente na memoria de longa dura^ao. Talvez o jantar da ultima ter^a-feira 
coincida com um evento de grande carga emocional, como um primeiro encon- 
tro com o amor de sua vida. Nesse caso, nao seria surpreendente que cada deta- 
Ihe dessa noite estivesse gravado em sua memoria de longo prazo. Esse exemplo 
ilustra o fato de que nem todas as memorias sao criadas de forma igual. O ence¬ 
falo tern mecanismos que asseguram que algumas experiencias sejam retidas, ao 
passo que outras sao perdidas. 

Dividiremos nossa discussao acerca dos mecanismos da memoria entre 
aqueles responsaveis pela aquisi^ao inicial da memoria de curto prazo e aque- 
les que atuam na conversao de uma altera^ao temporaria em uma mudan^a 
permanente. Veremos que a aquisi^ao ocorre pela modifica^ao da transmissao 
sinaptica entre neuronios e que a consolida^ao sinaptica requer adicionalmente 
nova expressao genica e sintese proteica. 

Relates Celulares da Formagao da Memoria 

“Embora possa parecer que eu nada estou fazendo, no nivel celular estou bem 
ocupado.” Nao sabemos a quern atribuir essa declara^ao, mas ela certamente se 
aplica a memoria. No ultimo capitulo, discutiremos diferentes tipos de memoria 
e onde elas estao armazenadas. Por exemplo, vimos que memorias declarativas 



A FIGURA 25.1 

O fluxo de informa^ao sensorial na memoria de longo prazo. O primeiro passo e a aqui- 
sigao da memoria, pela qual as experiencias sao codificadas em modificagoes sinapticas. 
O segundo passo e a consolidagao da memoria, pela qual alteragoes sinapticas temporarias 
sao tornadas permanentes. 











868 


PARTE IV O Encefalo em Mudanga 


► FIGURA 25.2 

Pessoas famosas que podem ser fa- 
miliares para voce. O que aconteceu 
em seu encefalo quando voce viu pela 
prime!ra vez fotos ou videos destas 
pessoas e formou uma memoria? 



(fatos, eventos, lugares, faces) residem, em ultima analise, no cortex cerebral. 
Quando, porem, tratamos do armazenamento de informa^ao, nenhum neuro- 
nio pode ser deixado de fora. Praticamente todos os neuronios no sistema ner- 
voso podem formar uma memoria de padroes recentes de atividade. Do mesmo 
modo, incontaveis mecanismos moleculares participam do armazenamento de 
diferentes tipos de informa^ao, de modo que nosso estudo aqui sera necessa- 
riamente seletivo. Como um exemplo geral, consideremos o que acontece no 
cortex cerebral quando uma nova experiencia se torna familiar (Figura 25.2). 

Nos e outros primatas somos especialistas no uso da visao para reconhe- 
cer e discriminar diferen^as entre objetos e individuos que nos sao familiares. 
Onde essa informa^ao e armazenada? De acordo com Hebb, se um engrama se 
baseia em informa^ao de apenas uma modalidade sensorial, deve ser possivel 
localiza-lo nas regioes do cortex que servem a tal modalidade (ver Capitulo 24). 
Por exemplo, se o engrama se baseia apenas em informa^ao visual, entao espe- 
rariamos que ele estivesse localizado no cortex visual. Estudos de discrimina^ao 
visual em macacos sao consistentes com essa proposta. 

Os macacos do genero Macaca podem ser treinados para discriminar entre 
imagens de objetos e associa-las com um alimento que serve como recompensa. 
Eles perdem essa capacidade, no entanto, quando sao feitas lesoes no cortex 
inferotemporal. Essa regiao contem a area IT (Eigura 25.3a), a qual, como vimos 
no Capitulo 10, e parte da “corrente ventral”, uma serie de areas visuais de alta 
ordem relacionadas a percep^ao visual. Apos terem sofrido lesoes no cortex 
inferotemporal, os macacos pareciam incapazes de reconhecer objetos familia¬ 
res, embora as capacidades visuais basicas permanecessem intactas. A area IT, 
portanto, parece ser tanto uma area visual quanto uma area envolvida no arma¬ 
zenamento da memoria. Essa conclusao e tambem apoiada por estudos de uma 
condi^ao clinica fascinante, chamada de prosopagnosia, uma amnesia seletiva 
para faces familiares (incluindo a propria face), que pode resultar de lesao ao 
cortex inferotemporal em seres humanos. 

Como a maior parte dos neuronios corticais, os neuronios IT geralmente 
apresentam a propriedade de seletividade de estimulo; isto e, eles respondem com 
uma salva de potenciais de a^ao a apresenta^ao de alguns, mas nao de qualquer 
estimulo. Como vimos no Capitulo 10, os neuronios IT apresentam a distin^ao 
de responder a imagens e formas complexas, que podem incluir faces familiares. 
Em um experimento tipico, um eletrodo e utilizado para registrar a atividade de 
um neuronio IT em um macaco em alerta. Quando e apresentada uma serie de 
imagens de faces familiares (outros macacos da colonia ou as faces dos pesquisa- 
dores), o neuronio responde vigorosamente a algumas, mas nao a todas as ima¬ 
gens: o neuronio mostra seletividade quanto ao estimulo (face) (Eigura 25.3b). 
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Agora, o que ocorre com um neuronio IT a medida que uma memoria de 
reconhecimento visual e formada, quando um novo conjunto de faces se torna 
familiar? Na primeira vez em que novas faces sao vistas, a cdula responde com 
aproximadamente o mesmo nivel moderado a todas elas: ha respostas, mas nao 
seletividade (Figura 25.3c, apresenta^ao 1). Contudo, com as repetidas apresen- 
ta^oes, as respostas mudam, e a seletividade emerge. A resposta de um neuro¬ 
nio cresce para algumas faces e diminui para outras. Com a apresenta^ao con- 
tinuada do mesmo grupo de faces, a resposta do neuronio torna-se mais estavel 
e mais seletiva (Figura 25.3c, apresenta^oes 4 e 5). Outros neuronios proximos 
na area IT mostram altera^oes similares, porem suas respostas crescem e dimi- 
nuem para faces diferentes. Estamos observando o nascimento de um tra^o de 
memoria? Ha boas razoes para pensarmos assim. As mudan^as na seletividade 
de neuronios corticais sao um correlato celular muito comum tambem para 
memorias formadas em outras modalidades (audi^ao, sensa^ao somatica, etc.). 

Armazenamento DistribufcJo da Memoria. A analise de um modelo sim¬ 
ples de “rede neural” ajuda a ilustrar o que esta por tras de uma mudan^a depen- 
dente da experiencia na seletividade neuronal. Considere a rede de neuronios 
conectados ilustrada na Figura 25.4. Tres estimulos (digamos, as faces de Mark, 
Barry e Mike) sao transmitidos por vias de entrada separadas para tres neuro¬ 
nios corticais pos-sinapticos (vamos chama-los de A, B e C). Inicialmente, em 
nossa primeira experiencia com esses cavalheiros, descobrimos que os neuro¬ 
nios A, B e C respondem moderadamente a Mark, Barry e Mike. Nao ha seleti¬ 
vidade, e nao ha resposta neural que possa ser usada para distinguir uma face 
de outra. Apos repetidas exposi^oes a Mark, Barry e Mike, contudo, os neuro¬ 
nios da rede adquirem seletividade; embora todos os neuronios respondam a 
todas as faces, o neuronio A responde melhor a Mark, o neuronio B responde 
melhor a Barry, e o neuronio C responde melhor a Mike. Essa transforma^ao 
das respostas a faces (agora) familiares ocorreu por meio de ajustes na for^a, 
ou “pesos”, das tres entradas sinapticas que convergem nos neuronios corticais. 

Onde esta a “memoria” nesta rede? Colocado de outro modo, como os sinais 
de saida de nossos tres neuronios corticais representam unicamente Mark, 
Barry ou Mike? A resposta e que, apos o aprendizado, existe um padrdo unico 
de razao entre as atividades dos tres neuronios para cada face. Mark e represen- 
tado por alta atividade no neuronio A, atividade moderada no neuronio B, e 
fraca atividade no neuronio C. Chamamos isso de uma memoria distribuida. 
Por analogia, considere como uma cor e representada no sistema visual, nao 
unicamente pelos sinais de saida de qualquer dos tipos de cones fotorrecepto- 
res, mas por uma compara^ao das atividades em todos os tres tipos de cones 
fotorreceptores (Capitulo 9). 


A FIGURA 25.3 

Respostas a faces no cortex infero- 
temporal. (a) A localizagao da area IT 
no lobo temporal inferior do encefa- 
lo de um macaco, (b) Os neuronios IT 
respondem a faces, e essas respostas 
podem ser altamente seletivas. Os his- 
togramas mostram a resposta de um 
neuronio na area IT a imagens ligeira- 
mente diferentes de faces humanas. 
A barra horizontal sob cada histograma 
indica quando o estimulo era apresen- 
tado. (c) Mudangas nas respostas de 
uma celula a medida que faces novas 
se tornam familiares. Quando as quatro 
faces sao apresentadas pela primeira 
vez, ha uma resposta moderada a cada 
uma. Nas apresentagoes subsequen- 
tes, a celula torna-se mais responsiva 
as faces 1 e 2 e menos responsiva as 
faces 3 e 4. A aquisigao de seletivida¬ 
de a faces correlaciona-se com a capa- 
cidade do animal de reconhecer e dis¬ 
tinguir entre essas faces. (Fontes: parte 
b, adaptada de Leopold et al., 2006, 
Fig. 6; parte c, adaptada de Rolls et al., 
1989, Fig. 1.) 
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► FIGURA 25.4 

Um modelo para uma memoria distribufda. 

(a) Nesta rede neural simples, tres entradas 
que trazem informagao acerca da aparencia 
de tres faces (Mark, Barry e Mike) estabele- 
cem sinapses sobre tres neuronics corticais: 
as celulas A, B e C. (b) Antes de aprender a 
reconhecer essas faces, cada neuronio na 
rede responde moderadamente a cada face. 

Nao ha seletividade de uma face sobre outra. 

(c) Apos o aprendizado, os neuronics mostram 
uma preferencia por dadas faces. A celula 
A prefers Mark, a celula B prefers Barry, e a 
celula C prefers Mike. Observe que a compa- 
ragao das respostas relativas de todos os tres 
neuronics pode determiner qual face esta sen- 
do observada. Por exempio, Mark evoca uma 
resposta forte em A, uma resposta moderada 
em B e uma resposta fraca em C. Mesmo se 
o neuronio A morresse, Mark continuaria a ser 
representado por um padrao especifico de ati- 
vidade nos neuronics B e C. 

Para compreender as vantagens desse tipo de armazenamento da memoria, 
consideremos uma alternativa na qual a memoria estivesse codificada apenas 
pelo neuronio A: quando esse neuronio esta ativo, Mark seria lembrado. Apos 
o aprendizado, o neuronio A tornar-se-ia um “detector do Mark”, o que certa- 
mente poderia armazenar a memoria de Mark. O que aconteceria, contudo, se o 
neuronio A morresse de uma pancada na cabe^a ou de algum outro infortunio 
da vida diaria? Puf, la se vai o Mark. A memoria distribuida evita esse problema, 
pois nao ha um neuronio unico que represente o Mark; ele e representado pelo 
padrao de atividade ao longo de todos os neuronios na rede cortical. Se o neu¬ 
ronio A acabar morrendo precocemente, ainda ha um padrao unico na razao 
entre as atividades dos neuronios B e C que pode representar o Mark. Quanto 
mais neuronios houver na rede, maior o numero de memorias individuais que 
podem ser armazenadas e mais resistentes as memorias sao a lesao de neuro¬ 
nios individuais. Essa e uma coisa boa, pois embora sejam numerosos, os neu¬ 
ronios no encefalo morrem todos os dias. 

Utilizando modelos de redes neurais artificials, criadas em laboratorio com 
um computador, os pesquisadores podem perguntar o que acontece quando 
neuronios em uma rede sao gradualmente removidos. A resposta e que as 
memorias mostram aquilo que e chamado de decaimento gracioso. Em vez de 
uma perda catastrofica de uma dada memoria, as representa^oes tendem a mes- 
clarem-se a medida que os neuronios sao perdidos, de modo que uma memo¬ 
ria se confunde com outra. Esse tipo de perda de memoria e similar ao que 
frequentemente ocorre em idades avan^adas ou apos a morte de um grande 
numero de neuronios devido a uma doen^a encefalica. 

Os modelos de redes neurais podem reproduzir as observa^oes experimen- 
tais de mudan^as dependentes da experiencia na seletividade neuronal, tra- 
zendo mais sugestoes acerca de como a memoria e armazenada. Como comen- 
tamos acima, uma das ideias e que as memorias sejam distribuidas e apresentem 
decaimento gracioso em resposta a uma perda de neuronios. Outra sugestao 
importante e que a mudanga fisica que leva a memoria pode ser a modificagao 
daforga sindptica, a qual muda as rela^oes entre sinais de entrada e de saida nos 
neuronios. As sinapses armazenam memorias. 

A no^ao de uma base sinaptica para a memoria recebeu forte apoio expe¬ 
rimental a partir dos estudos de Eric Kandel, que investigou a lesma marinha 
Aplysia. Kandel e colaboradores foram capazes de mostrar que formas simples 
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de aprendizado, como a habitua^ao e a sensitiza^ao, eram acompanhadas por 
mudan^as na for^a da transmissao sinaptica entre neuronios sensoriais e neu¬ 
ronics motores. Alem disso, eles tambem dissecaram muitos dos mecanismos 
moleculares subjacentes a essas altera^oes. Esses estudos forneceram forte fun- 
damenta^ao para analises subsequentes das modifica^oes sinapticas no ence- 
falo de mamiferos (Quadro 25.1). 



A ROTA DA DESCOBERTA 


0 Que Me Atraiu ao Estudo do Aprendizado 
e da Memoria na Aplysia? 


por Eric Kandel 



H avia poucos indicios em minha vida que indicassem que 
a biologia da mente tornar-se-ia a paixao de minha car- 
reira academica. De fato, havia poucas sugestoes de que eu 
teria uma carreira academica. Pelo contrario, minha vida ini- 
cialmente foi modelada por eventos traumaticos, que ocorre- 
ram no lugar onde nasci: Viena, Austria. 

Nasci em novembro de 1929. Em margo de 1938, quando 
eu tinha 8 anos de idade, Hitler entrou na Austria e foi re- 
cebido pelos vienenses com enorme entusiasmo. Dentro de 
horas, esse entusiasmo se tornou uma explosao quase indes- 
critivel de violencia antissemita. Apos 1 ano de humilhagao e 
medo, meu irmao mais velho, Ludwig, e eu pudemos deixar 
Viena, em abril de 1939. Nos dois atravessamos o Atlantico 
sozinhos para viver com nossos avos em Nova lorque. Nos- 
sos pais se juntaram a nos 6 meses depois. 

O espetaculo de Viena sob o jugo nazista mostrou-me, 
pela primeira vez, o lado negro do comportamento humano. 
Como se pode entender a subita brutalidade de tantas pes- 
soas? Como podia uma sociedade altamente culta ouvir 
Haydn, Mozart e Beethoven em um dia e, no dia seguinte, 
aceitar a brutalidade da Kristallnacht (Noite dos Cristais)? 
Essa questao ainda me assombrava e fascinava enquanto eu 
estudava em Harvard, onde me graduei em historia e literatura 
do seculo XX. Escrevi meu trabalho de conclusao de curso 
acerca da atitude de tres escritores alemaes em relagao ao 
Nacional-Socialismo, e pretendia fazer minha pos-graduagao 
em historia intelectual da Europa moderna. Contudo, no final 
de meu primeiro ano, decidi que, para obter ideias que me 
permitissem um aprofundamento na mente humana e na sua 
capacidade para o bem e o mal, seria melhor tornar-me um 
psicanalista, e nao um historiador intelectual. 

Entrei na faculdade de Medicina no outono de 1952, pre- 
tendendo tornar-me um psicanalista. Enquanto na faculdade 
de Medicina, adorava o trabalho clinico, mas nao tinha in- 
teresse particular em ciencia basica. Em meu ultimo ano, 
contudo, decidi que talvez mesmo um psicanalista de Nova 
lorque devesse saber alguma coisa sobre o encefalo, de modo 
que me matriculei em uma disciplina eletiva na Universidade 
Columbia, com o neurofisiologista Harry Grundfest. 

No laboratorio de Grundfest, fiquei atonito ao descobrir 
que fazer ciencia no laboratorio e dramaticamente diferente 
de fazer cursos e ler livros. 


Sabendo de meu interesse em comportamento, Grun¬ 
dfest sugeriu que eu preparasse um sistema de eletrofisio- 
logia para registrar sinais em um grande axonio de lagostim, 
que controla a cauda do animal e, desse modo, sua fuga de 
predadores. Aprendi a fazer microeletrodos de vidro para in- 
sergao em celulas nervosas do lagostim e a interpretar re- 
gistros eletricos obtidos com esses eletrodos. Foi durante a 
realizagao desses experimentos, que eram quase exercicios 
laboratoriais, uma vez que eu nao estava investigando algo 
inedito cientifica ou conceitualmente, que comecei a sentir a 
empolgagao de trabalhar com ciencia. Sempre que o eletrodo 
penetrava na celula, tambem eu podia ouvir o ruido de um 
potencial de agao. Nao gosto do som de tiros, mas descobri 
que o “bang! bang! bang!” dos potenciais de agao era extre- 
mamente estimulante. A ideia de que eu havia conseguido 
fazer o eletrodo penetrar com sucesso na celula e estava, de 
fato, ouvindo o que ocorria do encefalo do lagostim a medida 
que mensagens eram transmitidas parecia maravilhosamente 
intimo. Eu estava me tornando um verdadeiro psicanalista: 
estava ouvindo os profundos e ocultos pensamentos do meu 
lagostim! 

Se nao tivesse sido exposto a empolgagao de fazer pes- 
quisa de fato, de realizar experimentos para descobrir algo 
novo, eu teria acabado por ter uma carreira muito diferente e, 
imagino, uma vida muito diferente. 

Comecei a perceber que o que torna a ciencia tao espe¬ 
cial nao sao apenas os experimentos per se, mas tambem 
o contexto social, o sentido de igualdade entre estudante e 
professor, e a troca aberta, continuada e brutalmente franca 
de ideias e criticas. 

Com base em meu estagio de 6 meses em seu laboratorio, 
Grundfest indicou-me para uma posigao como pesquisador 
nos Institutes Nacionais da Saude (National Institutes of Health, 
NIH). Cheguei ao NIH em julho de 1957, logo apos Brenda 
Milner publicar sua classica pesquisa mostrando que me- 
morias complexas - para pessoas, lugares e objetos - estao 
localizadas no hipocampo. Percebi que os problemas do ar- 
mazenamento da memoria - anteriormente territorio exclusive 
de psicologos e de psicanalistas - podiam agora ser aborda- 
dos com os metodos da biologia celular. Quais os mecanis¬ 
mos celulares para esse armazenamento? Eu me perguntava. 

{continua) 
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Naquela epoca, ninguem sabia coisa alguma acerca das ce- 
lulas nervosas do hipocampo. Pensei, entao, que talvez as 
celulas nervosas que participam do armazenamento da me- 
moria pudessem ter propriedades distintas, que me falariam 
da memoria! 

Juntamente com Alden Spencer, um jovem colega do NIH, 
propus-me a estudar as propriedades das celulas nervosas 
do hipocampo. Eramos os primeiros cientistas no mundo a 
registrar sinais dessas celulas. Surpreendentemente, nosso 
trabalho mostrou que as celulas da regiao encefalica que 
codifica nossas mais caras memorias funcionam de mode 
bastante semelhante a outras celulas nervosas do encefalo. 
Percebi, entao, que essas celulas nao nos falavam sobre a 
memoria. Haviamos escalade o Monte Everest, mas nao ti- 
nhamos uma vista desde la. 

Percebi depois que, para investigar a memoria, eu pre- 
cisaria estudar, nao as celulas nervosas per se, mas as ce¬ 
lulas nervosas durante uma experiencia de aprendizado que 
levasse a formagao de uma memoria. Isso era muito dificil 
de fazer em uma estrutura complexa como o hipocampo: no 
final da decada de 1950, nem mesmo sabiamos qual entrada 
sensorial afetava as celulas hipocampais. Alden e eu tenta- 
mos entradas visuais, tacteis e auditivas, todas sem efeito. 
Convenci-me, entao, de que, para ter sucesso em trazer o 
poder da biologia celular para o estudo do aprendizado e 
da memoria, eu deveria tomar inicialmente uma abordagem 
muito diferente, uma abordagem reducionista. Meu primeiro 
passo deveria ser o estudo, nao do caso mais complexo, mas 
do caso mais simples de armazenamento da memoria - e es- 
tuda-lo no animal experimental mais simples e mais tratavel 
que estivesse disponivel. 

Embora uma estrategia reducionista estivesse no reino 
da biologia tradicional, a maior parte dos pesquisadores 
era relutante em aplica-la aos processes mentais, como o 
aprendizado e a memoria. Desde o inicio, parecia-me que os 
mecanismos do aprendizado e da memoria eram tao impor- 
tantes para a sobrevivencia, que deveriam estar conservados 
ao longo da evolugao. Alem disso, uma analise molecular do 
aprendizado, nao importa quao simples fosse o animal ou a 
tarefa, provavelmente revelaria esses mecanismos. 

Eu precisava desenvolver um sistema experimental no 
qual um comportamento reflexo simples, controlado por um 
pequeno grupo de celulas nervosas grandes e acessiveis, pu- 
desse ser modificado por uma forma simples de aprendizado, 
como o condicionamento classico. Apenas entao eu poderia 
relacionar o comportamento observado de aprendizado do 
animal com eventos celulares e moleculares ocorrendo nos 
neuronics que controlam o comportamento. 

Apos considerar lagostins, lagostas, vermes e moscas, 
resoivi ficar com a lesma marinha Aplysia, que tern celulas 
nervosas extremamente grandes, as quais sac propicias para 
se realizar registros. Uma das duas pessoas no mundo que 
trabalhavam com a Aplysia naquela epoca era Ladislav Tauc, 
de mode que passei o periodo de 1962 a 1963 em Paris com 
ele, e tenho trabalhado com a Aplysia desde entao. 

No inicio da decada de 1960, nao tinhamos um conjunto 
de referencias para o estudo das bases biologicas da for¬ 
magao e do armazenamento da memoria. Havia duas teo- 
rias conflitantes que prevaleciam. Uma era a abordagem do 



Figura A 

O reflexo de retirada da branquia r\a Aplysia. (a) O manto e removido 
para expor a branquia em sua posigao normal, (b) A branquia retrai- 
-se quando um jato de agua e jogado sobre o sifao. 

campo agregado, que assumia que a informagao e armaze- 
nada no campo eletrico gerado pela atividade agregada de 
muitos neuronics. A outra era a abordagem das conexoes 
celulares, derivada da ideia de Santiago Ramon y Cajal de 
que a memoria e armazenada em uma mudanga anatomica 
na forga das conexoes sinapticas entre as celulas nervosas 
(Cajal, 1894). Em 1948, Jerzy Konorski rebatizou o conceito 
de Cajal como “plasticidade sinaptica” (Konorski, 1948). 

Em meus estudos da Aplysia, meu trabalho enfocou os 
substrates celulares do reflexo de retirada de branquia, que 
ocorre quando o sifao do animal e tocado (Figura A). Este re¬ 
flexo sofre sensitizagao (uma forma simples de aprendizado) 
quando um estimulo aversivo e aplicado a cauda do animal. 
Descobri que a memoria de curto prazo resulta de um reforgo 
transitorio de conexoes sinapticas preexistentes, devido a 
modificagoes de proteinas preexistentes, ao passo que a me¬ 
moria de longo prazo resulta de um reforgo persistente das 
conexoes sinapticas, possibilitado por alteragoes na expres- 
sao genica, pela sintese de novas proteinas e pelo cresci- 
mento de novas conexoes sinapticas. Descobri que o reforgo 
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Estimulo capaz 
de causar 
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Musculo da branquia 



Figura B 

Um mecanismo para a sensitizagao do reflexo de retirada da branquia. (a) Urn diagrama de circuitos simples, mostrando 
a circuitaria minima para a sensitizagao do reflexo de retirada da branquia. Um estimulo aversivo na cauda ativa neuronios 
moduladores serotoninergicos, que influenciam a transmissao sinaptica na sinapse sensorio-motora. (b) A serotonina es- 
timula um aumento no AMPc e a consequente ativagao da PKA no terminal nervoso sensorial, causando um aumento na 
quantidade de glutamato liberado quando o sifao e tocado. (c) A ativagao repetida dos neuronios moduladores serotoniner¬ 
gicos causa sensitizagao de longa duragao, o que requer nova expressao genica no nucleo e sintese proteica. 


transitorio resulta em um aumento na quantidade de neuro- 
transmissor liberado pelo neuronio sensorial sobre o neuronio 
motor que controla a musculatura da branquia. Esse aumento 
e produzido pela ativagao, efetuada pelo estimulo na cauda, 
de neuronios moduladores serotoninergicos (Figura B, parte 
a). A serotonina aumenta a forga da sinapse entre os neuro¬ 
nios sensoriais e motores, por meio do aumento, nos neu¬ 
ronios sensoriais, da concentragao de AMPc, uma molecula 
sinalizadora intracelular que ativa a proteina-cinase A (PKA). 
De modo similar, quando simplesmente injetamos AMPc di- 
retamente no neuronio sensorial, o resultado foi um aumento 
na liberagao do transmissor (glutamato) na fenda sinaptica, 
reforgando, assim, temporariamente a conexao com o neuro¬ 
nio motor (Figura B, parte b). 

A partir de 1980, as novas informagoes e os metodos da 
biologia molecular nos permitiram identificar mecanismos co- 
muns da memoria de curta duragao em diferentes animals e 
investigar como a memoria de curta duragao e convertida em 
memoria de longa duragao. Descobrimos que, apos a sensiti¬ 
zagao de longa duragao, a PKA move-se para o nucleo e ativa 
a expressao genica, levando a sintese de novas proteinas e a 
um aumento de duas vezes no numero de conexoes sinapticas 
estabelecidas pelos neuronios sensoriais da Aplysia (Figura B, 
parte c). Alem disso, os dendritos dos neuronios motores, que 
recebem sinais dos neuronios sensoriais, crescem e remode- 
lam-se para acomodar as entradas sensoriais adicionais. 

Juntos, esses estudos celulares iniciais acerca de com- 
portamentos simples forneceram evidencias diretas apoiando 


a sugestao de Cajal de que as conexoes sinapticas entre os 
neuronios nao sao imutaveis; elas podem ser modificadas 
no aprendizado, e essas modificagoes anatomicas tern boas 
probabilidades de serem importantes no armazenamento da 
memoria. No reflexo de retirada de branquia da Aplysia, mu- 
dangas na forga sinaptica ocorrem nao apenas em conexoes 
entre neuronios sensoriais e motores, mas tambem nas co¬ 
nexoes entre neuronios sensoriais e interneuronios. Assim, 
mesmo em um reflexo simples, a memoria parece estar distri- 
buida em multiplos sitios. Estudos mostraram, ainda, que uma 
unica conexao sinaptica e capaz de ser modificada de formas 
opostas por distintas formas de aprendizado e por diferentes 
periodos de tempo, como um paralelo com diferentes estagios 
da memoria. 

Por volta de 1980, meu progresso com a Aplysia havia 
sido tao animador, que consegui a coragem de retornar ao 
hipocampo. Ali, como Charles Darwin teria previsto, verifiquei 
que, uma vez que a natureza descobre uma solugao que fun- 
ciona, ela se atem a essa solugao. Em outras palavras, os 
mesmos principios gerais que governam o armazenamento 
das memorias de curto e de longo prazo nos animals simples 
tambem se aplicam aos animals complexes. 
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Reforgando Sinapses 

A observa^ao de modelos de redes neurais, como aquele mostrado na Figura 25.4, 
indica que tanto o aumento quanto a diminui^ao da for^a de determinadas 
sinapses em rela^ao a outras (pesos sinapticos) pode mudar a seletividade neu¬ 
ronal e armazenar informa^ao. Come^aremos nossa discussao acerca de como 
ocorre essa plasticidade sinaptica com a potencia^ao de longa dura^ao (LTP, 
do ingles, long-term potentiation), originalmente descoberta no hipocampo, 
uma regiao do encefalo critica para a forma^ao da memoria. (A LTP tambem 
foi discutida no contexto do desenvolvimento encefalico no Capitulo 23.) 

Anatomia do Hipocampo. O hipocampo consiste em duas finas camadas de 
neuronios, dobradas uma sobre a outra. Uma dessas camadas e denominada 
giro denteado, e a outra e o corno de Ammon. O corno de Ammon tern quatro 
divisoes, das quais nos preocuparemos apenas com duas: CA3 e CAl (CA quer 
dizer cornu Ammonis, do latim para “corno de Ammon”). 

Lembre-se, do Capitulo 24, que uma importante aferencia para o hipocampo 
e o cortex entorrinal. O cortex entorrinal envia informa^oes ao hipocampo atra- 
ves de um feixe de axonios, chamado de via perforante. Os axonios da via per- 
forante estabelecem sinapses em neuronios do giro denteado. Os neuronios do 
giro denteado projetam axonios (chamados de fibras musgosas) que estabele¬ 
cem sinapses em celulas de CA3. As cdulas de CA3 projetam axonios que se 
ramificam. Um ramo deixa o hipocampo atraves do fornice. O outro ramo, cha¬ 
mado de colateral de Schaffer, estabelece sinapses em neuronios de CAl. Essas 
conexoes, resumidas na Figura 25.5, sao, as vezes, chamadas de circuito trissi- 
ndptico, pois tres conjuntos de conexoes sinapticas estao envolvidos: 

1. Cortex entorrinal ^ giro denteado (via perforante) 

2. Giro denteado ^ CA3 (fibras musgosas) 

3. CA3 ^ CAl (colaterais de Schaffer) 

Devido a sua estrutura e a sua organiza^ao bastante simples, o hipocampo 
e o lugar ideal para estudar a transmissao sinaptica no encefalo de mamiferos. 


Alguns microcircuitos do hipocam¬ 
po. © A infornnagao flui a partir do cor¬ 
tex entorrinal, pela via perforante, ate 
o giro denteado. © As celulas granula- 
res do giro denteado projetam axonios, 
denominados fibras musgosas, que 
estabelecem sinapses com neuronios 
piramidais na area CAS. © Os axonios 
dos neuronios de CAS, denominados 
colaterais de Schaffer, estabelecem si¬ 
napses com neuronios piramidais na 
area CA1. 


► FIGURA 25.5 


Fornice 
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No final da decada de 1960, os pesquisadores descobriram que o hipocampo 
podia, de fato, ser removido do encefalo (geralmente em experimentos em ani- 
mais) e cortado como um pao, e as fatias resultantes podiam ser mantidas vivas 
in vitro por muitas boras. Nessa preparagdo de fatias cerebrais, tratos de fibras 
podiam ser estimulados eletricamente, e respostas sinapticas, registradas. Uma 
vez que as cdulas nas fatias podem ser observadas, eletrodos de estimula^ao e 
de registro podem ser posicionados com a precisao que anteriormente so era 
possivel em prepara^oes obtidas de invertebrados. Essa prepara^ao com fatias 
encefalicas facilitou muito o estudo da LTR 

Propriedades da LTP em CA1. Eml973, Timothy Bliss e Terje Lomo, tra- 
balhando juntos na Noruega, fizeram uma importante descoberta sobre o hipo¬ 
campo. Eles descobriram que a estimula^ao eletrica breve e de alta frequencia 
de sinapses da via perforante sobre os neuronios do giro denteado produzia 
LTP. Foi subsequentemente mostrado que a maior parte das sinapses excitato- 
rias (e muitas das inibitorias) pode apresentar LTP, e que os mecanismos podem 
variar de um tipo sinaptico para outro. A compreensao mais sofisticada da LTP 
veio, contudo, do estudo das sinapses das colaterais de Schaffer sobre os neu¬ 
ronios piramidais de CAl em prepara^oes de fatias encefalicas. Essa LTP sera 
nosso foco a seguir. 

Em um experimento tipico, a efetividade das sinapses das colaterais de 
Schaffer e monitorada mediante a aplica^ao de um breve estimulo eletrico em 
um feixe de axonios pre-sinapticos, seguida da medida do PEPS resultante em 
um neuronio pos-sinaptico em CAl (Figura 25.6). Em geral, essa estimula^ao- 
-teste e aplicada a cada minuto durante 15 a 30 minutos, para assegurar que a 
linha de base seja estavel. Entao, para induzir a LTP, os mesmos axonios rece- 
bem um estimulo tetanico, que e uma breve sequencia de estimulos de alta 
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A FIGURA 25.6 

Potenciagao de longo prazo em CA1. (a) A resposta de um neuronio em CAl e registra- 
da enquanto dois aferentes sao estimulados alternadamente. A LTP e induzida no aferente 1 
pela aplicagao de um tetano nesse aferente. (b) O grafico mostra um registro do experimento. 
O tetano aplicado ao aferente 1 (seta) provoca uma resposta potenciada ao estimulo desse 
aferente. (c) A LTP e especifica em relagao ao sinal de entrada, de modo que nao ha alteragao 
na resposta ao aferente 2 apos um tetano ser aplicado ao aferente 1. 
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► FIGURA 25.7 

A LTP pode durar um longo, Ion- 
go tempo. Neste experimento, a LTP 
foi induzida com estimulagao tetanica 
utilizando-se eletrodos implantados no 
hipocampo de um rato acordado. Cada 
ponto e a amplitude do PEPS evocado 
com a estimulagao eletrica das sinap- 
ses que haviam sofrido a estimulagao 
tetanica. A LTP ainda podia ser eviden- 
ciada apos um ano. (Fonte: adaptada 
de Abraham et al., 2002.) 


Estimulagao de 
alta frequencia 



frequencia (geralmente, 50-100 estimulos a uma taxa de 100/s). Normalmente, 
esse tetano induz a LTP, e estimulagoes subsequentes evocam um PEPS que e 
muito maior do que aquele observado durante a determinagao inicial da linha 
de base. Em outras palavras, o tetano modificou as sinapses estimuladas, de 
modo que elas sao mais efetivas. Outras entradas sinapticas que nao receberam 
estimulos tetanicos no mesmo neuronio nao mostram LTP. Essa propriedade, 
de que apenas os aferentes ativos mostram plasticidade sinaptica, e chamada de 
especificidade a entrada (ou a aferencia). 

Uma caracteristica notavel dessa plasticidade e que ela pode ser induzida 
por um breve tetano que dure menos de um segundo, consistindo em estimulos 
dentro de frequencias que coincidam com os valores normals de disparo axo¬ 
nal. Uma segunda caracteristica importante da LTP e sua longevidade. A LTP 
induzida em CAl de animals acordados pode durar muitas semanas, possivel- 
mente toda a vida (Eigura 25.7). Nao e de se admirar que essa forma de plas¬ 
ticidade sinaptica tenha atraido interesse como um candidato a mecanismo da 
memoria declarativa. 

Estudos subsequentes tern mostrado que a estimulagao de alta frequencia 
nao e uma necessidade absoluta para obtermos uma LTP. Em vez disso, o que 
e necessario e que as sinapses estejam ativas ao mesmo tempo que o neuronio 
pos-sindptico em CAl efortemente despolarizado. Para se alcangar a despola- 
rizagao necessaria com um tetano, (1) as sinapses devem ser estimuladas em 
frequencias altas o suficiente para causar a somagao temporal dos PEPSs, e 
(2) um mimero suficiente de sinapses deve ser ativado simultaneamente para 
causar uma somagao espacial significativa dos PEPSs. Essa segunda condi- 
gao e chamada de cooperatividade, uma vez que as sinapses ativas conjun- 
tamente devem cooperar para produzir uma despolarizagao suficiente para 
causar a LTP. 

Considere, por um momento, como a propriedade de cooperatividade da 
LTP hipocampal pode ser utilizada para formar associagoes. Imagine um neu¬ 
ronio hipocampal recebendo aferencias sinapticas a partir de tres origens: I, II 
e III. Inicialmente, nenhuma aferencia individualmente e forte o suficiente para 
evocar um potencial de agao no neuronio pos-sinaptico. Agora, imagine que 
as aferencias I e II disparam repetidamente ao mesmo tempo. Devido a soma¬ 
gao espacial, as aferencias I e II sao agora capazes de disparar o neuronio pos- 
-sinaptico e causar LTP. Apenas as sinapses ativas serao potencializadas, e estas. 
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e claro, sao aquelas das aferencias I e 11. Agora, devido a potencia^ao de suas 
sinapses, tanto a aferencia I quanto a aferencia II podem causar o disparo do 
neuronio pos-sinaptico (porem nao a aferencia III). Assim, a LTP provocou 
uma associa^ao entre as aferencias I e II. Desse modo, a visao de urn pato pode- 
ria tornar-se associada ao som de seu “quack” (eles frequentemente ocorrem ao 
mesmo tempo), mas nao com o latido de um cao. 

Falando de associa^oes, voce se lembra da ideia da sinapse de Hebb, intro- 
duzida no Capitulo 23 para explicar certos aspectos do desenvolvimento visual? 
A LTP em CAI e Hebbiana: aferencias que disparam juntas estabelecem circui- 
tos em conjunto. 

Mecanismos da LTP em CA1 . Os receptores do glutamato medeiam a trans- 
missao excitatoria sinaptica no hipocampo. Os ions Na^ passando atraves de 
um receptor glutamatergico do tipo AMPA causam um PEPS na sinapse entre 
a colateral de Schaffer e a cdula piramidal em CAI. Os neuronios em CAI, 
contudo, tambem apresentam receptores NMDA pos-sinapticos. Lembre-se 
que esses receptores glutamatergicos tern a rara propriedade de conduzir ions 
Ca^^, mas apenas quando o glutamato se liga a eles e a membrana pos-sinap- 
tica esta suficientemente despolarizada para deslocar o ion Mg^^ que bloqueia o 
canal (Figura 25.8). Assim, a entrada de Ca^^ atraves do receptor NMDA sina- 
liza especificamente que elementos pre e pos-sinapticos estao ativos ao mesmo 
tempo (Quadro 25.2). 

Evidencias consideraveis agora ligam esse aumento na [Ca^^]i na pos- 
-sinapse a indu^ao da LTP. Por exempio, a indu^ao de LTP e prevenida se recep¬ 
tores NMDA sao inibidos farmacologicamente, ou se o aumento da [Ca^^]i 
na pos-sinapse e impedido pela inje^ao de um quelante de Ca^^ no neuronio 



(a) Membrana pos-sinaptica no 
potencial de repouso 



Liberagao de 
glutamato 
pre-sinaptico 


Receptor 
a"^ NMDA 


Na" 

(b) Membrana pos-sinaptica no 
potencial de despolarizagao 


A FIGURA 25.8 

Receptores NMDA ativados por atividade simultanea pre e pos-sinaptica. (a) A ativagao 
pre-sinaptica causa a liberagao de glutamato, que age sobre receptores pos-sinapticos dos 
tipos NMDA e AMPA. No potencial de membrana de repouso (negativo), os receptores NMDA 
permitem pouca passagem de corrente ionica, pois estao bloqueados com Mg^". (b) Quando 
a liberagao de glutamato coincide com despolarizagao o suficiente para deslocar o Mg^", en- 
tao Ca^" entra no neuronio pos-sinaptico via receptor NMDA. 
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QUADRO 25.2 


ALIMENTO PARA O CEREBRO 


Plasticidade Sinaptica: Precisao Temporal E Tudo 


Q uando um numero suficiente de sinapses e ativado ao 
mesmo tempo, o neuronio pos-sinaptico fica suficien- 
temente despolarizado para poder disparar um potencial de 
agao. Donald Hebb propos que cada sinapse individual se 
torna um pouco mais forte quando participa com sucesso no 
disparo de um neuronio pos-sinaptico. O fenomeno da LTP 
chega perto de satisfazer o ideal de Hebb. A sinapse torna- 
-se mais forte quando o glutamate liberado pelo terminal pre- 
-sinaptico se liga aos receptores NMDA pos-sinapticos e a 
membrana pos-sinaptica esta fortemente despolarizada, de 
mode suficiente para deslocar o Mg^^ do canal do receptor 
NMDA. 

Ha um papel para os potenciais de agao pos-sinapticos 
nessa “forte” despolarizagao? A primeira evidencia de que 
uma adequada precisao temporal em relagao aos potenciais 
de agao pos-sinapticos fosse importante para a LTP foi ob- 
tida no inicio da decada de 1980 por William Levy e Oswald 
Steward, na Universidade da Virginia. Eles descobriram que 
a LTP acontecia se um potencial de agao pos-sinaptico ocor- 
resse simultaneamente com, ou ligeiramente apos, a libera- 
gao pre-sinaptica de glutamate. Os potenciais de agao, no 
entanto, sao gerados no soma em resposta a despolariza¬ 
gao da membrana alem do limiar. Ja que isso ocorre em um 
lugar distante das sinapses da arvore dendritica, sup6s-se 
por algum tempo que a ocorrencia dos potenciais em ponta 
(espigas) nao era importante para o mecanismo da poten- 
ciagao sinaptica. O importante era a forte despolarizagao 
no dendrito, devida ao somatorio das correntes sinapticas, 
o que, por coincidencia, era geralmente tambem suficiente 
para evocar um potencial de agao pos-sinaptico. 

Se por um lado e verdade que a chave seja uma forte des¬ 
polarizagao pos-sinaptica, os pesquisadores investigaram 


novamente o papel dos potenciais de agao pos-sinapticos 
na LTP. Esse novo interesse resultou da descoberta de que 
potenciais de agao gerados no soma podem, na verdade, 
propagar-se “de volta” para os dendrites em algumas celu- 
las. Assim, Henri Markram, Bert Sakmann e colaboradores, 
no Institute Max Planck, investigaram o que ocorre quando 
um potencial em ponta pos-sinaptico e gerado (usando um 
microeletrodo) em varies intervales de tempo antes ou apos 
um PEPS. Eles descobriram que, se um potencial de agao 
pos-sinaptico segue-se ao PEPS dentro de cerca de 50 ms, 
ocorre a potenciagao da sinapse. Nada acontece em res¬ 
posta ao potencial de agao ou ao PEPS se eles ocorrem iso- 
ladamente; a LTP resulta especificamente da precisao tem¬ 
poral entre o PEPS e o potencial de agao, exatamente como 
Hebb havia sugerido. Alem disso, a precisao temporal neces- 
saria para a LTP, segundo esses estudos, concorda bastante 
com aquela originalmente relatada por Levy e Steward. Esse 
e um exempio do que agora e denominada plasticidade de- 
pendente do tempo de disparo. 

Qual e o fenomeno responsavel pelo efeito promoter da 
LTP apresentado por um potencial de agao que se propaga 
de volta para os dendrites? A resposta, naturalmente, e a 
forte despolarizagao. Os receptores NMDA tern alta afini- 
dade por glutamate, de mode que o transmissor permanece 
ligado ao receptor por diversas dezenas de milissegundos. 
Esse glutamate ligado, contudo, nada faz se a membrana 
pos-sinaptica nao estiver fortemente despolarizada, pois o 
canal esta obstruido pelo Mg^+. A ocorrencia do potencial de 
agao neste memento e suficiente para “acordar” esses re¬ 
ceptores adormecidos, pois causa a ejegao do Mg^+. Assim, 
desde que haja glutamate ainda ligado ao receptor, o Ca^"^ 
entrara na celula e disparara o mecanismo da LTP. 


pos-sinaptico. O aumento na [Ca^^Ji ativa duas proteinas-cinase: a protema- 
-cinase C e eiprotetna-cinase II dependente de cdlcio-calmodulina, tambem conhe- 
cida como CaMKII. Lembre-se, dos Capitulos 5 e 6, que as proteinas-cinase 
regulam outras proteinas por fosforila^ao (ligando grupos fosfato a elas). 

Apos o aumento na [Ca^^]ina pos-sinapse e a ativa^ao de cinases, a trilha 
molecular que leva a uma sinapse potenciada se torna mais dificil de ser seguida. 
Estudos recentes sugerem que essa trilha possa, na verdade, ramificar-se 
(Figura 25.9). Uma via parece levar a um aumento na efetividade de receptores 
AMPA pos-sinapticos preexistentes, por meio de sua fosforila^ao. A fosforila- 
^ao do receptor AMPA, seja pela proteina-cinase C, seja pela CaMKII, leva a uma 
altera^ao na proteina, o que aumenta a condutancia ionica do canal. A outra 
via leva a inser^ao de receptores AMPA inteiramente novos na membrana pos- 
-sinaptica. De acordo com um modelo corrente, organelas vesiculares “salpica- 
das” de (novos) receptores AMPA repousam, esperando, proximas a membrana 
pos-sinaptica. Em resposta a ativa^ao da CaMKII, a membrana das vesiculas 
funde-se com a membrana pos-sinaptica, e os novos receptores AMPA sao inse- 
ridos na sinapse. Essa adi^ao de certa quantidade de membrana causa o “incha- 
mento” da sinapse (Figura 25.10). 
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◄ FIGURA 25.9 

Vias para a expressao de LTP em 

CA1. O que entra atraves do re¬ 
ceptor NMDA ativa proteinas-cinase. 
Isso causa LTP por © alterar a efetivida- 
de de receptores AMPA p6s-sinapticos 
preexistentes ou © estimular a insergao 
de novos receptores AMPA. 


Ha tambem evidencias indicando altera^oes na estrutura sinaptica apos a 
LTP. Em especial, os espinhos dendriticos pos-sinapticos parecem brotar e for- 
mar novos contatos sinapticos com axonios. Assim, apos a LTP, um unico axo- 
nio pode estabelecer multiplas sinapses no mesmo neuronio pos-sinaptico, o 
que nao e o padrao normal em CAL Esse brotamento de sinapses aumenta 
nao apenas a superficie pos-sinaptica responsiva, mas tambem a probabilidade 
de que um potencial de a^ao no axonio dispare a libera^ao pre-sinaptica de 
glutamato. 



A FIGURA 25.10 

O crescimento de espinhos apos a LTP. Um segmento de dendrito foi preenchido com um 
corante fluorescente e e observado em um tecido vivo utilizando um microscopio especial. 
Apos a LTP, os espinhos crescem e, as vezes, brotam para acomodar novas sinapses. Cada 
imagem e uma foto do dendrito em um momento diferente, indicado no canto superior direito 
(em minutos). No tempo marcado como 0 min, o ponto amarelo indica que este espinho foi 
estimulado repetidamente com glutamato para induzir LTP. Apos a LTP, o espinho cresceu 
para acomodar mais receptores AMPA. (As fotos sao cortesia do Dr. Miquel Bosch, Institute 
de Tecnologia de Massachusetts.) 
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Enfraquecendo Sinapses 

Vimos em nosso modelo simples de rede neural, na Figura 25.4, que a informa- 
^ao pode ser armazenada como aumentos ou diminui^oes na eficiencia sinaptica. 
Lembre-se da teoria de Hebb de que uma sinapse se torna mais forte, ou poten- 
ciada, quando sua atividade se correlaciona a forte ativa^ao do neuronio pos- 
-sinaptico por outros impulsos convergentes. Uma extensao da teoria de Hebb, 
desenhada para explicar a regula^ao bidirecional (i.e., para mais ou para menos) 
da for^a sinaptica, e a teoria BCM, assim denominada devido a sens autores, Elie 
Bienenstock, Leon Cooper e Paul Munro, trabalhando na Universidade Brown. 

Apos compartilhar o Premio Nobel de Fisica, em 1972, pelo desenvolvimento 
de uma teoria da supercondutividade. Cooper tornou-se interessado no problema 
do armazenamento da memoria por grandes redes de neuronios (Quadro 25.3). 
Ele e sens estudantes, Bienenstock e Munro, reconheceram que altera^oes depen- 
dentes da experiencia na seletividade do estimulo neuronal refletem as modifi- 
ca^oes sinapticas que armazenam a memoria em redes neurais e estabeleceram 
uma “regra do aprendizado” sinaptico para explicar como as sinapses apresentam 



M uitas vezes me perguntam: “O que o levou da fisica para 
as neurociencias?”. A melhor resposta que sou capaz de 
dar e repetir a resposta de Humphrey Bogart para Claude Rains 
em Casablanca: “Eu estava mal-informado”. Apos a publica- 
gao de nossa teoria acerca da supercondutividade, trabalhei 
em outros problemas de “muitos eletrons”. Passei a acreditar 
que as tecnicas matematicas que usavamos poderiam ser apli- 
cadas a problemas de “muitos neuronios”. Embora algumas 
delas, de fato, tenham se mostrado uteis, na maior parte dos 
casos elas eram irrelevantes. Contudo, o mais util talvez tenha 
sido minha convicgao de que a teoria, essencial nas ciencias 
fisicas, seria essencial tambem nas neurociencias. 

Assim, quando perambulei para fora das alturas da fisica 
teorica para a planicie do problema do encefalo, meus pri- 
meiros esforgos voltaram-se no sentido de tentar construir 
redes de neuronios que mostrassem algumas das caracteris- 
ticas qualitativas associadas com o que chamei de memoria 
animal. Urn sucesso inicial foi a sedugao que me atraiu mais 
para o interior desse dominio exotico. E essa jornada que 
descreverei. 

Percebemos, no inicio da decada de 1970, que redes 
de neuronios podem former representagoes distribuidas do 
mundo que sao “associativas” (a evocagao de uma memoria 
pode levar a evocagao de outra memoria, ligada a primeira 
pela experiencia) e “sao enderegadas via conteudo” (as me- 
morias sao acessadas por conteudo e nao por urn enderego 
fisico na rede). Essas representagoes sao resistentes a perda 
de neuronios e sinapses individuals e, assim, seriam candida¬ 
tes a substrate para o armazenamento da memoria no ence¬ 
falo. Todavia, como essas representagoes podem ser cons- 
truidas em redes de neuronios? Isto e, como pode a eficacia 


de um grande numero de sinapses que constituem as redes 
neuronals ser ajustada para se obter um mapeamento que 
corresponda a uma memoria adequada? 

Isso poderia ocorrer se uma modificagao sinaptica 
(ou aprendizado) seguisse a famosa regra de Hebb. No en- 
tanto, as modificagoes sinapticas de Hebb necessitam ser es- 
tabilizadas. Elie Bienenstock, Paul Munro e eu propusemos, 
entao, em 1982, uma forma de modificagao sinaptica bidi¬ 
recional, que combine modificagao Hebbiana - potenciagao 
sinaptica que ocorre quando neuronios pre e pos-sinapticos 
sao ambos fortemente ativados - com enfraquecimento si¬ 
naptico “anti-Hebbiano”, que ocorre quando a atividade pre- 
-sinaptica acontece na ausencia de uma forte resposta pos- 
-sinaptica. Propusemos, ainda, que o nivel critico de resposta 
pos-sinaptica no qual a polaridade da modificagao sinaptica 
e alterada de enfraquecimento para fortalecimento, chamado 
de “limiar da modificagao”, varia de acordo com a historia da 
atividade da celula pos-sinaptica. Juntas, essas pressuposi- 
goes levaram a estabilizagao e a varies outras propriedades 
desejaveis. A teoria resultante tornou-se conhecida como 
modificagao sinaptica BCM. 

No final da decada de 1980, comecei uma colaboragao 
longa e frutifera com Mark Bear, que estava entao na Universi¬ 
dade Brown. Mark e seus estudantes realizaram experimentos 
para tester a validade das suposigoes BCM em sinapses gluta- 
matergicas excitatorias no cortex cerebral. A forma da fungao 
de modificagao sinaptica BCM foi confirmada inicialmente por 
Dudek e Bear (1992) no hipocampo, e Kirkwood e Bear (1994) 
mostraram que o mesmo resultado era observado no cortex 
visual. Desde entao, achados similares foram confirmados em 
muitas regioes diferentes do neocortex em muitas especies de 
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potencia^ao ou depressao a medida que o ambiente sensorial e alterado. Uma 
pressuposi^ao-chave da teoria BCM, publicada em 1982, e que as sinapses sofre- 
rao enfraquecimento sinaptico, em vez de LTP, quando estiverem ativas ao mesmo 
tempo que a cdula pos-sinaptica estiver apenas fracamente despolarizada por 
outras aferencias. Essa ideia inspirou uma busca pela depressao sinaptica de longa 
dura^ao na area CAl do hipocampo, utilizando-se estimulos que eram desenha- 
dos para evocar uma modesta resposta pos-sinaptica. Em 1992, Serena Dudek e 
Mark Bear, trabalhando juntos na Universidade Brown, mostraram que a estimu- 
la^ao tetanica das colaterais de Schaffer em baixas frequencias (1-5 Hz) produz, 
de fato, enfraquecimento sinaptico (Eigura 25.11). Uma vez que isso ocorre ape¬ 
nas nas sinapses estimuladas, e frequentemente denominado depressao de longa 
dura^ao (LTD, do ingles, long-term depression) homossindptica. 

Eoi agora estabelecido experimentalmente que a plasticidade bidirecional de 
muitas sinapses corticais e governada por duas regras simples: 

1. A transmissao sinaptica que ocorre ao mesmo tempo que uma forte despo- 
lariza^ao do neuronio pos-sinaptico causa LTP das sinapses ativas. 


animais, tanto jovens quanto velhos. De especial interesse sao 
dados mostrando que os mesmos principios de plasticidade 
sinaptica se aplicam ao cortex inferotemporal humano, uma 
regiao que se acredita ser urn repositorio das memorias visu¬ 
als. Juntos, esses dados dao suporte a ideia de que principios 
muito semelhantes orientam a plasticidade sinaptica em mui¬ 
tas especies em regioes amplamente diferentes do encefalo. 

De acordo com a teoria BCM, o limiar de modificagao, 0m, 
deve variar em fungao da historia de atividade pos-sinaptica 
cortical. Urn teste experimental dessa hipotese foi relatado 
inicialmente por Kirkwood, Marc Rioult e Bear (1996). Eles 
compararam a fungao de modificagao sinaptica no cortex vi¬ 
sual de animais normals aquela observada no cortex visual 
de animais criados em complete escuridao e descobriram 
uma modificagao desta fungao, de acordo com o postulado 
teorico. Elizabeth Quinlan, Ben Philpot e Bear, em colabora- 
gao com Richard Huganir, da Faculdade de Medicine Johns 
Hopkins, seguiram com os experimentos e demonstraram, 
em 1999, que a razao entre duas subunidades distintas do 
receptor NMDA cortical e ajustada de acordo com a historia 
de ativagao do cortex, fornecendo urn mecanismo potencial 
para o deslocamento do limiar de modificagao. 

Meus estudantes, Nathan Intrator, Harel Shouval, Brian 
Blais e muitos outros pesquisadores, utilizando analises e 
simulagoes, tern demonstrado que consequencias de mo- 
dificagoes sinapticas BCM em redes modeladas segundo o 
cortex visual estao de acordo com as observagoes experi- 
mentais acerca dos deslocamentos na seletividade neuronal 
que sao encontrados ao char os animais em varies ambien- 
tes visuais. Assim, a teoria BCM fornece uma ponte entre os 
mecanismos moleculares das modificagoes sinapticas e as 
propriedades do armazenamento distribuido da informagao 
em nivel de sistemas. 

Dado o nivel de ceticismo mostrado quando ideias de mo¬ 
dificagoes sinapticas foram discutidas 40 anos atras, creio 


ser razoavel dizer que fizemos progresses consideraveis. 
Nosso objetivo inicial era construir uma estrutura teorica re- 
levante para um processo encefalico fundamental que fosse 
suficientemente concrete, de modo que pudesse ser testada 
experimentalmente, e esse objetivo foi atingido. E especial- 
mente gratificante que a teoria inspirou experimentos, os 
quais, alem de confirmarem varios postulados e previsoes 
de nossa teoria, levaram a descoberta de novos fenomenos, 
como a depressao homossinaptica de longa duragao e a me- 
taplasticidade. Alem disso, o que e possivelmente ainda mais 
importante, tivemos um excelente exempio da frutifera intera- 
gao entre neurociencias teorica e experimental. 
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A FIGURA 25.11 

LTD homossinaptica no hipocampo. (a) A resposta de urn neuronio em CA1 e registrada 
enquanto dois aferentes sao estimulados alternadamente. A LTD e induzida no aferente 1 pela 
aplicagao de um tetano de 1 Hz nesse aferente. (b) O grafico mostra um registro do experi- 
mento. O tetano de baixa frequencia aplicado ao aferente 1 (seta) provoca uma resposta di- 
minuida ao estimulo desse aferente. (c) A LTD e especifica quanto ao aferente, de modo que 
nao ha alteragao na resposta ao aferente 2 apos um tetano no aferente 1. 
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A FIGURA 25.12 
Plasticidade dependente da sincronia 
de potenciais de agao. Quando poten¬ 
ciais de agao p6s-sinapticos se seguem 
consistentemente aos PEPS induzidos 
por potenciais pre-sinapticos, a sinapse 
torna-se mais forte. Contudo, quando os 
potenciais de agao p6s-sinapticos con¬ 
sistentemente precedem os PEPS, a si¬ 
napse torna-se mais fraca. Este grafico 
relaciona as mudangas na forga sinap- 
tica com a diferenga relativa de tempo. 


2. A transmissao sinaptica que ocorre ao mesmo tempo que a despolariza^ao 

fraca ou modesta do neuronio pos-sinaptico causa LTD das sinapses ativas. 

Embora essas regras se apliquem a muitas sinapses corticais, e importante 
considerar que a LTD e uma forma de plasticidade sinaptica utilizada em mui¬ 
tas estruturas. As propriedades e os mecanismos da LTD variam de um tipo 
de sinapse para outro (Quadro 25.4). Em algumas sinapses, a precisao tem¬ 
poral dos potenciais de a^ao pre e pos-sinapticos e uma variavel-chave. Como 
discutimos no Quadro 25.2, a LTP pode ocorrer quando o PEPS causado pela 
libera^ao sinaptica de glutamato precede um potencial de a^ao no neuronio 
pos-sinaptico; este e um exemplo de plasticidade dependente da precisao tem¬ 
poral de potenciais de a^ao. Em muitas dessas mesmas sinapses, a LTD pode, 
por sua vez, ocorrer quando o PEPS causado pela libera^ao de glutamato vem 
apos um potencial de a^ao pos-sinaptico (Eigura 25.12). 

Assim como no caso da LTP, sabemos mais acerca do mecanismo da LTD 
homossinaptica na area CAl do hipocampo, de modo que este sera nosso foco 
aqui. 

Mecanismos da LTD em CA1 . Nas sinapses das colaterais de Schaffer com 
CAl, duas formas distintas de LTD homossinaptica foram descritas. A primeira 
a ser descoberta mostrou depender da ativa^ao do receptor NMDA. A segunda 
forma, descoberta poucos anos apos, requer a ativa^ao de receptores glutama- 
tergicos metabotropicos (mGluRs) acoplados a proteinas G. Aqui, enfocaremos 
nosso estudo na LTD dependente de receptores NMDA. 

Uma vez que os receptores NMDA permitem a entrada de Ca^^ no neuro¬ 
nio pos-sinaptico, nao foi uma surpresa descobrir que um aumento na [Ca^^] 
na pos-sinapse era necessario para disparar a LTD. Contudo, como pode o 
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QUADRO 25.4 


ALIMENTO PARA O CEREBRO 


0 Ampio Mundo da Depressao Sinaptica de Longa Duracao 


V imos, no Capitulo 14, que o cerebelo e importante para o 
aprendizado e a memoria de habilidades motoras. O raro 
circuito do cortex cerebelar sugeriu a David Marr, da Univer- 
sidade de Cambridge, como poderia ocorrer esse aprendi¬ 
zado. As eferencias do cortex cerebelar surgem de grandes 
neuronios, chamados de celulas de Purkinje, e essas celulas 
recebem dois sinais de entrada convergentes. Cada celula 
de Purkinje recebe sinais de entrada de uma unica fibre tre- 
padeira, que se origina de um nucleo no bulbo, chamado de 
oliva inferior. As sinapses das fibres trepadeiras sao muito 
poderosas e sempre fazem as celulas de Purkinje dispara- 
rem potenciais de agao. As fibres paraieias, que provem de 
celulas granulares do cerebelo, fornecem a segunda via de 
entrada, e a organizagao e muito diferente. Cada celula de 
Purkinje recebe sinapses fracas das fibres paraieias de ate 
100 mil diferentes celulas granulares. Marr propos que essa 
convergencia incomum de sinais de entrada originados de 
fibras paraieias e trepadeiras sobre os dendritos das celulas 
de Purkinje tern fungao relacionada ao aprendizado motor. 
Ele propos (1) que os impulses aferentes das fibras trepadei¬ 
ras fornecem sinais de erro, indicando que um movimento 
falhou em relagao as expectativas, e (2) que as corregoes sao 
feitas pelo ajuste na efetividade das conexoes (ou sinapses) 
das fibras paraieias na celula de Purkinje. A teoria foi mo- 
dificada por James Albus, do Goddard Space Flight Center, 
em Greenbelt, Maryland, para prever explicitamente LTD nas 
sinapses das fibras paraieias se esta sinapse estiver ativa ao 
mesmo tempo que a aferencia da fibre trepadeira na ceiuia de 
Purkinje pos-sinaptica. 

Masao Ito e colaboradores, da Universidade de Toquio, 
testaram essa ideia pareando estimulagao eletrica das fibras 
trepadeiras com estimulagao das fibras paraieias. O mais 
notavel foi que, apos esse procedimento de pareamento, 
eles observaram que a ativagao apenas das fibras paraie¬ 
ias levou a uma resposta pos-sinaptica menor na celula de 


Purkinje (Figure A). Sabemos agora que o que e necessario 
para a indugao dessa forma de LTD e um grande aumento 
na [Ca^^j pos-sinaptica, causado pela ativagao da fibra tre¬ 
padeira, coincidente com a ativagao do receptor glutama- 
tergico metabotropico tipo 1 (mGluRI) pelas fibras paraie¬ 
ias. Essa conjungao dispara a internalizagao de receptores 
AMPA e a depressao da transmissao sinaptica nas sinapses 
das fibras paraieias. Uma forma de LTD com mecanismo si¬ 
milar, dependents de mGluR, foi posteriormente descoberta 
no hipocampo, embora nao requeira um grande aumento 
de Ca^^. 

Em outras sinapses no encefalo, a ativagao de mGluRs 
dispara LTD por um mecanismo bastante diferente. Por 
exempio, no nucleo accumbens, a ativagao de mGluRS p6s- 
-sinapticos estimula a sintese de endocanabinoides, que se 
difundem de modo retrograde para o terminal pre-sinaptico 
e causam uma depressao persistente da liberagao de gluta- 
mato. (Endocanabinoides foram comentados no Capitulo 6; 
ver Quadro 6.2.) 

Outra variants ainda de LTD foi observada no neocortex. 
Os endocanabinoides em alguns neuronios piramidais do 
neocortex sao liberados em resposta a potenciais de agao 
dendriticos. Se esses endocanabinoides atuarem sobre ter- 
minais axonais glutamatergicos ao mesmo tempo em que 
eles estao liberando glutamate, entao essas sinapses fica- 
rao deprimidas. Esse mecanismo compos um requisite de 
sincronia para a LTD, de modo que ela e induzida quando 
um potencial de agao pos-sinaptico (que causa a liberagao 
de endocanabinoides) precede o potencial pre-sinaptico por 
poucas dezenas de milissegundos. 

Cada mecanismo para a LTD impoe diferentes regras para 
padroes de atividade que produzem plasticidade sinaptica. 
Podemos especular que esses padroes evoluiram para otimi- 
zar a contribuigao da plasticidade sinaptica as fungoes dos 
diferentes circuitos encefalicos. 



Figura A 

LTD cerebelar. (a) Arranjo expe¬ 
rimental para demonstrar a LTD. 
A magnitude da resposta das ce¬ 
lulas de Purkinje a estimulagao de 
um feixe de fibras paraieias e mo- 
nitorada. O condicionamento en- 
volve o pareamento da estimu¬ 
lagao de fibras paraieias com a 
estimulagao de fibras trepadeiras. 
(b) Um grafico de uma experien- 
cia realizada dessa forma. Apos o 
pareamento, ha uma depressao de 
longa duragao na resposta a esti¬ 
mulagao das fibras paraieias. 















884 


PARTE IV O Encefalo em Mudanga 



Grau de ativagao 
do receptor NMDA durante 
a estimulagao tetanica 


A FIGURA 25.13 

Ativagao do receptor NMDA e plas- 

ticidade sinaptica bidirecional. A al- 

teragao de longa duragao na transmis- 
sao sinaptica e langada no grafico em 
fungao do nivel de ativagao do receptor 
NMDA durante o estimulo de condicio- 
namento. O nivel de ativagao do recep¬ 
tor NMDA no qual a polaridade de mo- 
dificagao sinaptica e invertida de LTD 
para LTP e chamado de limiar de mo- 
dificagao. 


mesmo sinal, a entrada de Ca^^ atraves do receptor NMDA, disparar tanto LTP 
quanto LTD? A diferen^a-chave esta no nivel de ativagao do receptor NMDA 
(Figura 25.13). Quando o neuronio pos-sinaptico esta apenas fracamente des- 
polarizado, o bloqueio parcial dos canais do receptor NMDA pelo Mg^^ impede 
a entrada de Ca^^ acima de uma pequena por^ao no neuronio pos-sinaptico. 
Por outro lado, quando o neuronio pos-sinaptico esta fortemente despolari- 
zado, o bloqueio pelo Mg^^ e inteiramente deslocado, e o Ca^^ inunda o neuro¬ 
nio pos-sinaptico. Esses diferentes tipos de respostas relacionadas ao aumento 
do Ca^^ ativam seletivamente diferentes tipos de enzimas. Em vez das cinases 
que sao ativadas por altas [Ca^^Ji, eleva^oes modestas e prolongadas na [Ca^^Ji 
ativam protemas-fosfatase, enzimas que removem, via hidrolise, grupos fosfato 
de proteinas. Assim, se para a LTP grupos fosfato sao adicionados, para a LTD, 
aparentemente, eles sao retirados. De fato, evidencias bioquimicas indicam que 
receptores AMPA sao desfosforilados em resposta a estimulagao que induz a 
LTD (Figura 25.14). Alem disso, a indu^ao de LTD hipocampal pode tambem 
estar associada a internaliza^ao de receptores AMPA na sinapse. Assim, a LTD e 
a LTP parecem refletir uma regula^ao bidirecional tanto da fosforila^ao quanto 
do numero dos receptores AMPA pos-sinapticos. 

Trafego de Receptores Glutamatergicos. Estudos acerca da LTP e da 

LTD, alem de revelar muito acerca de possiveis bases sinapticas do aprendizado 
e da memoria, tambem levaram a uma compreensao mais profunda acerca de 
como se mantem a transmissao sinaptica no encefalo. Estudos recentes suge- 
rem que os receptores AMPA na membrana pos-sinaptica estejam sendo con- 
tinuamente adicionados e removidos, mesmo na ausencia de atividade sinap¬ 
tica. Alguns pesquisadores estimam que metade dos receptores sinapticos do 
tipo AMPA sejam substituidos a cada 15 minutos! Apesar dessa notavel taxa de 
renova^ao, no entanto, a transmissao sinaptica permanecera estavel, desde que 
um receptor seja adicionado sempre que outro seja removido. A LTP e a LTD 
rompem esse equilibrio, levando a um aumento ou a uma diminui^ao liquidos 
da capacidade da membrana sinaptica de conter receptores AMPA. 

A capacidade da membrana pos-sinaptica e determinada pelo tamanho do 
arcabou^o constituido pelas assim chamadas proteinas de encaixe (proteinas 
slot). Imagine que esse arcabou^o seja como uma caixa de papelao para ovos, 
e as proteinas de encaixe formem cada uma das depressoes onde os ovos sao 
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A FIGURA 25.14 

Um modelo de como o pode disparar tanto LTP quanto LTD no hipocampo. A es¬ 
timulagao de alta frequencia (EAF) produz LTP por meio de uma grande elevagao na [Ca^q. 
A estimulagao de baixa frequencia (EBP) gera LTD, pois causa uma menor elevagao na [Ca^q. 
(Fonte: adaptada de Bear e Malenka, 1994, Fig.1.) 
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(a) Estado estacionario inicial 


^ = Receptor AM PA 
desprovido da 
subunidade GluR1 




= Receptor AM PA 
contendo GluR1 



(c) Novo estado estacionario (e) Novo estado estacionario 


◄ FIGURA 25.15 
Um modelo utilizando uma caixa de 
ovos para compreender o trafego de 
receptores AMPA na sinapse. Cada 
ovo representa um receptor AMPA, e 
o papelao representa a capacidade da 
sinapse para os receptores, que pode 
ser determinada pela quantidade de 
PSD-95. (a) O estado estacionario ini¬ 
cial. Cada receptor AMPA removido 
e substituido por um novo receptor, 
(b) LTP. Mais PSD-95 e adicionada, au- 
mentando a capacidade sinaptica para 
receptores AMPA. Os novos recep¬ 
tores (em azul) contem a subunidade 
GluR1. (c) O novo estado estaciona¬ 
rio. Com o tempo, a renovagao dos re¬ 
ceptores vai substituindo aqueles com 
a subunidade GluR1. (d) LTD. Parte da 
PSD-95 e destruida, diminuindo a ca¬ 
pacidade sinaptica para receptores 
AMPA. (e) O novo estado estacionario 
apos LTD. 


colocados. Os receptores AMPA sao os ovos que preenchem a caixa. Desde que 
o tamanho desse papelao nao mude, a transmissao sinaptica e estavel, mesmo se 
os ovos individuais forem continuamente substituidos (Figura 25.15). 

Uma LTP estavel requer aumento no tamanho do papelao e o fornecimento de 
novos ovos. Os detalhes de como isso ocorre em nivel molecular sao ainda uma 
area ativa de pesquisa, e conclusoes de hoje podem ser derrubadas por experi- 
mentos de amanha. Ha evidencias, contudo, de que uma proteina, denominada 
PSD-95 (uma proteina da densidade pos-sinaptica com um peso molecular de 
95 quilodaltons), possa constituir o papelao da caixa de ovos. Um aumento na 
expressao de PSD-95 nos neuronios aumenta a capacidade sinaptica para recep¬ 
tores AMPA. Alem disso, ha evidencias de que os novos ovos possam ser recep¬ 
tores AMPA que contem uma subunidade distinta, chamada de GluRL A LTP 
pode aumentar seletivamente o numero de receptores AMPA contendo GluRl na 
membrana. Com o tempo, esses receptores sao substituidos por outros, despro- 
vidos de GluRl. Por analogia, imagine que o neuronio contenha um estoque de 
ovos azuis de Pascoa que podem ser colocados na caixa em resposta a uma esti- 
mula^ao capaz de induzir LTP. Com o tempo, os ovos azuis sao substituidos por 
outros, desprovidos de cor. No entanto, como o tamanho da caixa aumentou, con- 
tinua a haver um aumento liquido no numero de ovos. 

Por outro lado, uma LTD estavel requer uma redu^ao no tamanho da caixa 
de papelao, o que reduz a capacidade de se colocar ovos. De fato, pesquisas tern 
mostrado que a estimula^ao capaz de causar LTD leva tanto a uma destrui- 
qao de PSD-95 quanto a uma perda liquida de receptores AMPA na membrana 
pos-sinaptica. 

LTP, LTD e Memoria 

A LTP e a LTD tern atraido muito interesse, pois trabalhos teoricos mostram 
que esses mecanismos de plasticidade sinaptica podem contribuir para a for- 
ma^ao de memorias declarativas. Pesquisas recentes indicam que os tipos de 
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► FIGURA 25.16 
Modificagoes sinapticas bidirecio- 
nais no cortex inferotemporal hu- 
mano. Fatias de cortex temporal hu- 
mano, removidas durante cirurgia para 
acessar estruturas mais profundas, fo- 
ram mantidas in vitro. As respostas si¬ 
napticas apos varies tipos de estimula- 
gao tetanica foram monitoradas. Assim 
como em CA1 de rate, a estimulagao 
de 1 Hz produziu LTD, ao passo que a 
estimulagao de 100 Hz produziu LTP. 
(Fonte: adaptada de Chen et al., 1996.) 
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plasticidade sinaptica dependentes de receptor NMDA que foram caracteriza- 
dos no hipocampo tambem ocorrem em todo o neocortex, incluindo a area 
IT, onde memorias de faces familiares sao criadas (Figura 25.16). Parece que a 
plasticidade em muitas sinapses no cortex cerebral poderia ser governada por 
regras similares e usar mecanismos semelhantes. (Lembre-se, porem, que ha 
muitas excegoes a essas regras, e elas nao se aplicam a todas as sinapses, mesmo 
dentro de uma mesma estrutura.) 

A LTP e a LTD constituem modelos bastante atraentes, mas quais eviden- 
cias ligam a LTP e a LTD a memoria? Ate aqui, tudo o que descrevemos e uma 
possivel base neural para a memoria de se ter o encefalo eletricamente estimu- 
lado! Uma abordagem tern sido inserir eletrodos de estimulagao e de registro 
no hipocampo e utiliza-los para monitorar o estado da transmissao sinaptica 
durante o aprendizado. Devido a natureza distribuida da memoria, o sucesso 
utilizando essa abordagem requer o uso de um tipo de aprendizado particu- 
larmente robusto, chamado de esquiva inibitoria. Neste experimento, um rato 
aprende a associar um local (o lado escuro de uma caixa) com uma experien- 
cia aversiva (um choque nas patas) (Figura 25.17a). Animals de todos os tipos 
(de moscas a seres humanos) aprenderao a evitar o local onde receberam um 
choque apos apenas uma tentativa (dependendo, naturalmente, da intensidade 
do choque). Esse tipo de aprendizado nao e sutil, como tambem nao sao sutis 
os padroes de atividade hipocampal que ele produz. A ampla ativagao do hipo¬ 
campo apos um treino na esquiva inibitoria deu aos pesquisadores a oportuni- 
dade de detectar mudangas na transmissao sinaptica nas sinapses entre colate- 
rais de Schaffer e CAl, e voila! - LTP foi observada (Figura 25.17b). Em outros 
experimentos, a exposigao de animals a um novo ambiente sem um choque 
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◄ FIGURA 25.17 
LTP em CA1 induzida pelo aprendi¬ 
zado. Neste experimento, eletrodos fo- 
ram implantados no hipocampo de um 
rato para monitorar a forga da trans- 
missao sinaptica antes e apos um trei- 
no em esquiva inibitoria. (a) O rato e 
colocado em uma caixa de condicio- 
namento dividida em dois comparti- 
mentos, com uma porta separando o 
compartimento iluminado do comparti- 
mento escuro. Quando a porta e aber- 
ta, o rato vai rapidamente para o lado 
escuro para evitar a luz. No lado escu¬ 
ro, um cheque e emitido nas patas do 
rato. Para testar a criagao de um trago 
de memoria, pode-se medir o tempo 
que leva para o rato retornar ao com¬ 
partimento escuro em varies periodos 
apos a experiencia inicial. (b) Registros 
da transmissao sinaptica na area CA1 
mostram evidencias de LTP quando 
esse tipo de memoria e formado. (Pon¬ 
te: adaptada de Whitlock et al., 2006.) 


nas patas causou nao LTP, mas LTD. Esses experimentos nos informam que o 
aprendizado, de fato, induz LTP e LTD em sinapses hipocampais. 

Nesse sentido, um enfoque util tern sido verificar se as moleculas envolvi- 
das na LTP e na LTD estao tambem envolvidas no aprendizado e na memoria. 
Por exemplo, ambas as formas de plasticidade sinaptica requerem a ativa^ao de 
receptores NMDA. Para investigar o possivel papel de receptores NMDA hipo¬ 
campais no aprendizado, os pesquisadores injetaram um bloqueador de recep¬ 
tores NMDA no hipocampo de ratos antes de eles serem submetidos ao treina- 
mento em esquiva inibitoria. Esse tratamento impediu a forma^ao da memoria 
para essa experiencia aversiva. Esses experimentos foram realizados apos estu- 
dos pioneiros feitos por Richard Morris no final da decada de 1980, na Uni- 
versidade de Edimburgo, nos quais bloqueadores de receptores NMDA foram 
infundidos no hipocampo de ratos que seriam treinados em um labirinto aqua- 
tico (ver Figura 24.20). Diferentemente dos animais normais, esses ratos nao 
aprenderam as regras do jogo ou a localiza^ao da plataforma submersa. Esse 
achado forneceu a primeira evidencia de que processos dependentes de recep¬ 
tores NMDA desempenham um papel na memoria. 

Susumu Tonegawa, do Instituto de Tecnologia de Massachusetts, introduziu 
um novo e revolucionario enfoque ao estudo das bases moleculares do apren¬ 
dizado e da memoria. Tonegawa, que se voltou para as neurociencias apos rece- 
ber o Premio Nobel, eml987, por sua pesquisa em imunologia, considerou que 
moleculas e comportamentos poderiam ser conectados por meio da manipula- 
^ao dos genes dos animais experimentais. Essa abordagem ja havia sido tentada 
com sucesso em organismos simples, como a mosca-das-frutas (Quadro 25.5), 
mas nao em mamiferos. Em seu primeiro experimento em camundongos, 
Tonegawa, Alcino Silva e colaboradores eliminaram (nocautearam) o gene para 
uma subunidade (a) da CaMKII e observaram, paralelamente, deficits na LTP 
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hipocampal e na memoria. Desde entao, muitos genes de camundongos foram 
manipulados com o intuito de se verificar o papel dos mecanismos da LTP e 
da LTD no aprendizado. A LTP, a LTD e o aprendizado claramente tern muitos 
requerimentos em comum. 

A despeito do poder dessa abordagem genetica, ela tern algumas serias limi- 
ta^oes. A perda de uma fun^ao, como a LTP ou o aprendizado, pode ser uma 
consequencia secundaria de anormalidades no desenvolvimento, causadas pelo 
crescimento do animal sem uma determinada proteina. Alem disso, uma vez 
que a proteina esta ausente em todas as cdulas que normalmente a expres- 
sam, localizar com precisao onde e como uma determinada molecula contribui 
para o aprendizado pode ser dificil. Por essas razoes, os pesquisadores tern ten- 
tado encontrar formas de restringir suas manipula^oes geneticas a momentos 
e locais especificos. Em um exemplo interessante dessa abordagem, Tonegawa 
e colaboradores descobriram uma forma de restringir a dele^ao genetica de 
receptores NMD A a regiao CAl em camundongos, com inicio aproximada- 
mente em 3 semanas de idade. Esses animais mostraram um deficit impressio- 
nante na LTP, na LTD e no desempenho no labirinto aquatico, revelando, assim, 
um papel essencial dos receptores NMD A de CAl nesse tipo de aprendizado. 



D as varias centenas de milhares de proteinas sintetizadas 
por um neuronio, algumas podem ser mais importantes 
que outras no que se refere ao aprendizado. E ate mesmo 
possivel que algumas proteinas estejam envolvidas exclu- 
sivamente no aprendizado e na memoria. Nao e necessario 
dizer que ganhariamos consideravel profundidade de conhe- 
cimento acerca das bases moleculares do aprendizado e dos 
disturbios relacionados a ele se pudessemos identificar essas 
“moleculas hipoteticas do aprendizado”. 

Lembre-se que cada molecula de proteina e o produto 
codificado por um gene. Uma forma de se identificar uma 
proteina relacionada a memoria e a delegao de genes, um 
de cada vez, constatando-se eventuais deficits especificos 
de aprendizado. Essa foi precisamente a estrategia que 
Seymour Benzer, Yadin Dudai e colaboradores, do Institute 
de Tecnologia da California, tentaram, utilizando a mosca- 
-das-frutas. Drosophila melanogaster. A Drosophila tern side 
ha muito tempo uma das especies favoritas dos geneticis- 
tas, mas alguem poderia, bastante razoavelmente, perguntar 
ate que ponto uma mosca-das-frutas aprende. Felizmente, 
a Drosophila pode aprender os mesmos truques que outras 
especies de invertebrados, como aAplysia, aprenderam. Por 
exemplo, a mosca-das-frutas pode aprender que um certo 
odor prediz um cheque. Essa memoria e demonstrada apos 
o treino pelo comportamento da mosca de voar para longe 
quando o odor e apresentado. A estrategia e produzir mos- 
cas mutantes expondo-as a agentes quimicos ou a raios X. 
Elas sao, entao, cruzadas e sua prole e avaliada, buscando 
deficits comportamentais. O primeiro mutante mostrando um 
claro deficit especifico de aprendizado, descrito em 1976, foi 
chamado de Dunce (“estupido”, em ingles). Outros mutantes 
com deficiencia de memoria foram descritos posteriormente 
e receberam nomes de vegetais, como Rutabaga (“nabo 


sueco”) e Cabbage (“repolho”). O proximo desafio foi iden¬ 
tificar exatamente quais proteinas haviam side “apagadas”. 
Aconteceu que todos esses tres mutantes eram desprovidos 
de certas enzimas de vias sinalizadoras intracelulares. 

Nesses estudos iniciais com a Drosophila, as mutagoes 
induzidas ocorriam ao acaso, seguidas por intensas avalia- 
goes, primeiro para descobrir uma deficiencia de aprendi¬ 
zado e depois para determinar exatamente qual gene havia 
side alterado. Mais recentemente, entretanto, tecnicas de en- 
genharia genetica tornaram possivel realizar delegoes muito 
especificas de genes conhecidos, nao apenas na Drosophila, 
mas tambem em mamiferos. Assim, por exemplo, em 1992, 
Susumu Tonegawa, Alcino Silva e colaboradores, do Institute 
de Tecnologia de Massachusetts, foram capazes de isolar e 
deleter uma subunidade (a) da proteina-cinase II dependente 
de calcio-calmodulina em camundongos. Achados anteriores 
ja sugeriam que essa enzima era critica para a indugao de 
potenciagao de longa duragao. Esses camundongos tiveram, 
como se esperava, um claro deficit na LTP no hipocampo 
e no neocortex. Quando testados no labirinto aquatico de 
Morris, observou-se que apresentavam um grave deficit de 
memoria. Assim, esses camundongos sao mutantes com 
alteragoes de memoria, assim como seus primes distantes. 
Dunce, Rutabaga e Cabbage. 

Devemos concluir que as proteinas que faltavam nesses 
mutantes sao as tao elusivas “moleculas da memoria”? Nao. 
Todos os mutantes apresentavam outras deficiencias com¬ 
portamentais, alem do deficit na memoria. Presentemente, 
podemos apenas concluir que animais que crescem sem es¬ 
sas proteinas aprendem anormalmente mal. Esses estudos 
desvendam, entretanto, a importancia critica de vias especi¬ 
ficas de segundos mensageiros na transdugao de uma expe- 
riencia fugaz em uma memoria duradoura. 
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Se uma ativa^ao muito pequena dos receptores NMDA no hipocampo e 
ruim para o aprendizado e a memoria, o que aconteceria se estimulassemos 
um aumento no mimero de receptores NMDA? Surpreendentemente, animais 
geneticamente modificados para produzir um mimero maior que o normal de 
receptores NMDA mostraram capacidade de aprendizado aumentada em algu- 
mas tarefas. Tornados em conjunto, os estudos farmacologicos e geneticos mos- 
tram que receptores NMDA hipocampais tern um papel-chave, nao apenas nas 
modifica^oes sinapticas, como a LTP e a LTD, mas tambem no aprendizado e 
na memoria. 

Homeostasia Sinaptica 

A plasticidade sinaptica e observada amplamente no encefalo e sua analise por 
neurocientistas teoricos revela que ela pode representar um problema. Para ilus- 
trar, consideremos o fortalecimento Hebbiano de sinapses. As sinapses apresen- 
tam potencia^ao quando estao ativas ao mesmo tempo que seu neuronio-alvo 
pos-sinaptico. A medida que sofrem LTP, essas sinapses exercem maior influencia 
sobre a cdula pos-sinaptica, aumentando sua probabilidade de resposta e, assim, 
causando maior potencia^ao de todas as sinapses que estao ativas ao mesmo 
tempo. Simula^oes por computador mostram que, no final, todas as sinapses no 
neuronio ficarao potenciadas, e a seletividade de estimulo (e a memoria) sera 
perdida. Um problema similar pode surgir com o enfraquecimento sinaptico: ao 
reduzir a atividade sinaptica, a LTD faz as sinapses terem maior probabilidade 
de serem enfraquecidas, ate que, por fim, desapare^am. Uma plasticidade sinap¬ 
tica que segue sem verifica^ao pode, entao, levar a respostas neuronais instaveis. 
Como aprendemos no Capitulo 15, homeostasia e o termo utilizado para descre- 
ver processos reguladores que mantem o ambiente interno do corpo dentro de 
estreitos limites fisiologicos. Deve haver mecanismos homeostaticos que forne- 
^am estabilidade e mantenham os pesos sinapticos dentro de uma varia^ao dina- 
mica util. Discutiremos esses mecanismos a seguir. 

Metaplasticidade. Considere novamente o grafico da Figura 25.13. Ele mos- 
tra que uma fraca ativa^ao do receptor NMDA causa LTD, e uma forte ativa^ao 
do receptor NMDA causa LTP. Em algum nivel de ativa^ao moderada do recep¬ 
tor NMDA, entre aquela necessaria para alcan^ar LTD e aquela que produz LTP, 
nao ha uma mudan^a liquida. Esse valor e chamado de limiar de modificagao 
sinaptica. A teoria BCM propoe que o valor do limiar de modificagao e ajustado 
dependendo da historia da atividade pos-sinaptica integrada. Assim, quando 
a atividade aumenta, devido talvez a muita LTP, o limiar de modificagao des- 
liza para cima, tornando a LTP mais dificil de ser produzida. Por sua vez, se os 
niveis de atividade caem, devido talvez a muita LTD, o limiar de modificagao 
desliza para baixo, tornando a LTD menos provavel, e a LTP mais facilmente 
produzida. Esse conceito geral, que sugere que a plasticidade sinaptica seja 
regulada, de modo que ela mude dependendo da historia da atividade sinaptica 
ou celular, e chamado de metaplasticidade. Simula^oes utilizando computado- 
res mostram que ajustes em curso do valor do limiar de modificagao asseguram 
que as modifica^oes sinapticas sejam restringidas para manter a seletividade de 
estimulo neuronal e, assim, a memoria. 

Pesquisas inspiradas na teoria BCM confirmaram a existencia de meta¬ 
plasticidade. Embora muitos mecanismos distintos contribuam para o des- 
locamento do limiar de modificagao, um desses mecanismos parece envolver 
ajustes na composi^ao molecular dos proprios receptores NMDA. Os recep¬ 
tores NMDA sao compostos por quatro subunidades: duas subunidades NRl 
e duas subunidades NR2. Em muitas sinapses no cortex cerebral, dois tipos 
de subunidades NR2 sao utilizados para construir o receptor: NR2A e NR2B. 
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A razao entre as subunidades NR2A e NR2B determina as propriedades do 
receptor, incluindo quanto Ca^^ pode passar e quais enzimas intracelulares sao 
ativadas. A LTP e favorecida quando uma maior quantidade de receptores con- 
tendo NR2B e expressa na sinapse, ao passo que a LTD e favorecida quando 
uma maior quantidade de receptores contendo NR2A e expressa. A razao entre 
receptores contendo NR2A e NR2B depende, em parte, da abundancia relativa 
dessas proteinas no neuronio. Pesquisas tern mostrado que, apos um periodo de 
alta atividade cortical, os niveis de NR2A aumentam, e os de NR2B diminuem, 
promovendo mais LTD em rela^ao a LTP. Por outro lado, os niveis de NR2B 
aumentam, e os niveis de NR2A diminuem, apos um periodo de baixa atividade 
cortical, promovendo mais LTP em rela^ao a LTD (Figura 25.18). Essas mudan- 
qeiS na composi^ao de subunidades do receptor NMDA ocorrem de modo rela- 
tivamente lento, ao longo de boras, presumivelmente por dependerem de sin- 
tese de novas subunidades proteicas. 
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► FIGURA 25.18 
O deslocamento do limiar de modi- 
ficagao. Experimentos nos quais a ati¬ 
vidade cortical e reduzida por diversos 
dias revelam uma mudanga na curva 
que relaciona frequencia de estimula- 
gao com LTD e LTP. Uma redugao na 
atividade favorece LTP sobre a LTD, ao 
passo que aumentos na atividade favo- 
recem LTD sobre a LTP. Essa mudan¬ 
ga ocorre, em parte, por alteragoes na 
composigao das subunidades dos re¬ 
ceptores NMDA. Os receptores NMDA 
com mais subunidades NR2B admitem 
maior passagem de Ca^^. (Fonte: adap- 
tada de Bear, 2003.) 
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Escalonamento Sinaptico. Em uma serie de experimentos classicos, rea- 
lizados na decada de 1930, o eminente fisiologista Walter Cannon (apresen- 
tado no Capitulo 18) mostrou que a sec^ao do nervo que inerva um musculo 
leva a um aumento na excitabilidade eletrica e na sensibilidade do musculo 
a acetilcolina, o neurotransmissor da jun^ao neuromuscular. Esse fenomeno, 
chamado de supersensibilidade por desnervagao, foi posteriormente provado ser 
uma resposta amplamente observavel de neuronios a perda de aferencias sinap- 
ticas. Todavia, a desnervagao nao e necessaria para induzir supersensibiliza^ao. 
Uma resposta similar ocorre se os receptores para neurotransmissores sao blo- 
queados farmacologicamente, ou se os musculos ou os neuronios sao eletrica- 
mente silenciados com tetrodotoxina (TTX). Cannon sugeriu que isso prova- 
velmente representava uma resposta homeostatica de cdulas excitaveis a perda 
de aferencias. 

Um fenomeno analogo ocorre em neuronios corticais apos manipula^oes do 
conjunto global de aferencias sinapticas. Quando neuronios corticais sao silen¬ 
ciados com TTX, a sua excitabilidade eletrica aumenta, assim como a for^a das 
sinapses excitatorias que eles recebem. No entanto, qual e o efeito desse ajuste 
mais grosseiro de for^a sinaptica geral sobre os padroes cuidadosamente ajusta- 
dos de pesos sinapticos que armazenam as memorias? Gina Turrigiano e cola- 
boradores, da Universidade Brandeis, descobriram que diferengas relativas nas 
formas de sinapses em um neuronio permanecem inalteradas, mesmo que os 
niveis absolutos aumentem ou diminuam; ou seja, o neuronio ajusta-se mul- 
tiplicando (ou dividindo) os valores de todos os pesos sinapticos pelo mesmo 
mimero. Esse ajuste da efetividade sinaptica absoluta que preserva a distribui- 
^ao relativa de pesos sinapticos e chamado de escalonamento sinaptico. 

Assim como no caso da metaplasticidade, multiplos mecanismos contri- 
buem para o escalonamento sinaptico. Um desses mecanismos parece utilizar 
a entrada de Ca^^ no soma atraves de canais de Ca^^ dependentes de voltagem 
e a ativa^ao da cinase IV dependente de calcio-calmodulina (CaMKIV, uma 
parente proxima da CaMKII) para regular a expressao genica. Um periodo de 
elevada atividade aumenta a expressao genica dependente de CaMKIV, ao passo 
que um periodo de inatividade a diminui. A consequencia final dessas mudan- 
^as na expressao genica e a remo^ao ou inser^ao de receptores glutamatergi- 
cos em sinapses por toda a cdula (tanto receptores NMDA quanto receptores 
AMPA). Assim como no caso da metaplasticidade, o escalonamento ocorre ao 
longo de um periodo de tempo mais longo (horas a dias) que aquele necessario 
para a indu^ao de LTP ou LTD (segundos a minutos). Esse tempo e necessario 
para a sintese (ou degrada^ao) de proteinas necessarias para ajustar a eficacia de 
milhares de sinapses que sao estabelecidas sobre o neuronio. 

Com a metaplasticidade e o escalonamento, o neuronio mantem uma tampa 
sobre a fervura agitada da plasticidade sinaptica em curso. Quando a atividade 
permanece muito alta por muito tempo, esses mecanismos sao acionados para 
promover LTD e reduzir proporcionalmente os pesos sinapticos. Quando a ati¬ 
vidade e muito baixa, eles promovem LTP, e os pesos sao escalonados para cima. 
Uma fun^ao neuronal adequada, altera^oes dependentes da experiencia na sele- 
tividade e aprendizado e memoria precisam, todos, de um equilibrio adequado 
de altera^oes sinapticas e de estabilidade. 

CONSOLIDAQAO DA MEMORIA 

Vimos que a memoria pode resultar de altera^oes dependentes da experiencia 
na transmissao sinaptica. Em muitos exemplos de plasticidade sinaptica, a trans- 
missao e inicialmente modificada como resultado de mudan^as no numero de 
grupos fosfato ligados a proteinas na membrana sinaptica. No caso da LTD e da 
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A FIGURA 25.19 
A regulagao da CaMKII. (a) A parte 
da estrutura da CaMKII semelhante a 
uma dobradiga nomnalmente esta “fe- 
chada”, com a regiao catalitica coberta 
pela regiao reguladora. (b) A dobradiga 
abre em resposta a ativagao da mole- 
cula pela calmodulina ligada ao Ca^+, li- 
berando a regiao catalitica para adicio- 
nar grupos fosfato a outras protemas. 
(c) Uma grande elevagao de Ca^+ pode 
causar fosforilagao (P) de uma subuni- 
dade por outra (autofosforilagao), o que 
permite que a regiao catalitica perma- 
nega “ativada” permanentemente. 


LTP, isso ocorre no receptor AMPA pos-sinaptico e em protemas que regulam o 
numero de receptores AMPA na sinapse. 

A adigao de grupos fosfato a uma protema pode mudar a efetividade sinap- 
tica e formar uma memoria, mas apenas enquanto os grupos fosfato perma- 
necerem ligados aquela protema. A fosforilagao como um mecanismo para a 
consolidagao da memoria de longo prazo e algo problematico por duas razoes: 

1. A fosforilagao de uma protema nao e permanente. Ao longo do tempo, os 
grupos fosfato sao removidos, levando ao apagamento da memoria. 

2. As proprias moleculas proteicas nao sao permanentes. A maior parte das 
protemas no encefalo tern um periodo de vida de menos de duas semanas e 
estao sofrendo um processo continuo de substituigao. As memorias ligadas 
a mudangas em moleculas proteicas individuais nao sobreviveriam a essa 
taxa de renovagao molecular. 

Assim, devemos considerar mecanismos que possam converter aquilo que 
inicialmente e uma mudanga na fosforilagao proteica sinaptica para uma forma 
que possa durar a vida inteira. 

Protemas-Cinase Persistentemente Ativas 

A fosforilagao de protemas sinapticas, e a memoria, poderiam ser mantidas 
se as cinases, as enzimas que unem grupos fosfato as protemas, pudessem ser 
reguladas para permanecerem ativas todo o tempo. Normalmente, as cinases 
sao finamente reguladas e estao ativadas apenas na presenga de um segundo 
mensageiro. E se o aprendizado mudasse essas cinases de forma que elas nao 
mais necessitassem desse segundo mensageiro? As protemas sinapticas relevan- 
tes permaneceriam fosforiladas todo o tempo. 

Evidencias recentes sugerem que algumas cinases podem se tornar inde- 
pendentes de sens segundos mensageiros. Consideremos como exemplos as 
mudangas que ocorrem em duas proteinas-cinase durante a LTP no hipocampo. 

CaMKII. Lembre -se que a entrada de Ca^^ na cdula pos-sinaptica e a ativagao 
da CaMKII sao requerimentos para a indugao de LTP em CAL Pesquisas tern 
mostrado que a CaMKII permanece ativada um longo tempo apos a [Ca^^Jiter 
retornado para um nivel baixo. 

A CaMKII consiste em dez subunidades arranjadas em um padrao de roseta. 
Cada subunidade catalisa a fosforilagao de protemas (substratos) em resposta a 
um aumento na concentragao de Ca^^-calmodulina. Como poderia a CaMKII 
se tornar permanentemente ativa? A resposta requer algum conhecimento de 
como essa enzima e normalmente regulada (Figura 25.19). Cada subunidade e 
construida como um canivete, com duas partes conectadas por uma dobradiga. 
Uma parte, a regiao catalitica, realiza a reagao de fosforilagao. A outra parte e 
chamada de regiao reguladora. Normalmente, na ausencia do segundo men¬ 
sageiro apropriado, o canivete esta fechado, e a regiao catalitica esta coberta 
pela regiao reguladora. Isso mantem a enzima “desligada”. A agao normal do 
segundo mensageiro (Ca^+-calmodulina) e alavancar o canivete e abri-lo, mas 
apenas enquanto o mensageiro estiver presente. Quando o mensageiro e remo- 
vido, a molecula normalmente se fecha, e a cinase torna-se “desativada”. Apos a 
LTP, contudo, parece que o canivete ja nao fecha completamente nas subunida¬ 
des a da CaMKII. A regiao catalitica exposta continua a fosforilar os substratos 
da CaMKII. 

De que forma a dobradiga da molecula da proteina-cinase e mantida aberta? 
A resposta esta no fato de que a CaMKII e uma proteina-cinase autofosfori- 
lante; isto e, cada subunidade dentro da molecula da CaMKII pode ser fosfo- 
rilada por uma subunidade vizinha. A consequencia da fosforilagao da subu¬ 
nidade e que a dobradiga permanece aberta. Se a ativagao inicial da CaMKII 
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por Ca^^-calmodulina for suficientemente forte, a autofosforila^ao ocorrera 
em uma taxa maior que a desfosforila^ao, e a molecula ficara ativada. A ativi- 
dade persistente da CaMKII pode contribuir para a manuten^ao da potencia- 
^ao sinaptica, por exemplo, por manter os receptores AMPA pos-sinapticos fos- 
forilados. A ideia geral de que uma cinase autofosforilante poderia armazenar 
informa^ao na sinapse, originalmente proposta por John Lisman, da Universi- 
dade Brandeis, e chamada de hipotese do comutador molecular. 

Protelna-Cinase M Zeta. Pesquisas recentes tern implicado uma nova perso- 
nagem na manuten^ao da LTP e de certas formas de memoria, protema-cinase 
M zeta (PKMQ. A empolga^ao com rela^ao ao papel dessa protema-cinase vem 
do estudo de Todd Sacktor, do Centro Medico Downstate, da Universidade do 
Estado de Nova torque. Sacktor e colaboradores mostraram que uma inje^ao 
intracerebral de um pequeno peptideo, chamado de ZIP, desenhado especifi- 
camente para inibir a PKM(^, podia cancelar a LTP e apagar memorias estabe- 
lecidas muitas dias antes da inje^ao. Colocado simplesmente, o ZIP eletrocuta 
memorias. Esse achado intrigante sugere que a atividade persistente da PKM(^ 
mantem altera^oes na for^a sinaptica pela fosforila^ao continua de sens substra- 
tos. O ZIP, inibindo temporariamente essa cinase, permite que esses substratos 
se tornem desfosforilados, apagando, assim, o tra^o da memoria. 

Como a PKMJ^ se torna persistentemente ativa em resposta a atividade 
sinaptica? Um modelo atual sugere que o RNAm para esta cinase exista nas 
sinapses, mas normalmente nao seja traduzido em uma proteina. A ativa- 
^ao sinaptica forte, e o correspondente aumento na [Ca^^], dispara uma onda 
de sintese de proteinas sinapticas e, assim, o nascimento de novas moleculas 
de PKMJ^. a PKMJ^ fosforila proteinas sinapticas envolvidas na regula^ao do 
numero de receptores AMPA e de proteinas envolvidas na regula^ao da tradu- 
qao do RNAm na sinapse. A continuada ativa^ao da tradu^ao na ausencia de 
aumentos da [Ca^^] permite que os niveis de PKM^ sejam repostos mesmo com 
a degrada^ao em curso de moleculas de cinases. 

O apagamento da memoria pelo ZIP foi reproduzido por diversos laborato- 
rios, mas ate agora nao esta claro se ele atua inibindo especificamente a PKM(^. 
E certo, porem, que, ao decifrar o misterio de como o ZIP funciona, colheremos 
grandes recompensas para a compreensao dos mecanismos da memoria. 

Smtese Proteica e Consolidagao da Memoria 

A ideia de que a sintese proteica seja importante para a consolida^ao da memo¬ 
ria nao e nova. Essa ideia foi intensamente investigada desde a introdu^ao, na 
decada de 1960, de farmacos capazes de inibir seletivamente a sintese proteica 
a partir do RNA mensageiro. Os inibidores da sintese proteica podem ser inje- 
tados no encefalo de animais experimentais quando estes sao treinados para 
executar uma tarefa, e deficits no aprendizado e na memoria podem ser veri- 
ficados. Esses estudos revelam que, se a sintese proteica encefalica e inibida no 
momento do treino, os animais aprendem normalmente, mas nao lembram 
adequadamente quando testados dias apos. Um deficit na memoria de longo 
prazo e tambem frequentemente observado quando os inibidores sao injetados 
logo apos o treino. Entretanto, a medida que e aumentado o intervalo entre o 
treino e a inje^ao do inibidor, as memorias tornam-se progressivamente resis- 
tentes a inibi^ao da sintese proteica. Esses achados indicam ser necessaria a sin¬ 
tese de novas proteinas durante o periodo da consolida^ao da memoria, quando 
memorias de curto prazo sao convertidas em memorias de longo prazo. 

Considere o exemplo da memoria da esquiva inibitoria (ver Figura 25.17a). 
Como discutimos, a memoria para esta tarefa e criada em uma unica tentativa 
e pode ser medida em termos de quanto o rato evitara o local onde recebeu um 
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cheque nas patas (em geral, o lado escuro de uma caixa com dois compartimen- 
tos separados por uma porta). Normalmente, essa memoria e muito estavel e 
dura um longo tempo (dias a semanas, dependendo da intensidade do cheque). 
Se injetarmos no animal um inibidor de sintese proteica logo antes do treino, 
o aprendizado ocorre normalmente, come pode ser medido pela evita^ao ime- 
diata que o animal apresenta em rela^ao ao lado escuro. Contudo, essa memoria 
se desvanece dentro de um dia se nao houver sintese proteica. De mode seme- 
Ihante, se inibirmos a sintese proteica no memento da aplica^ao de um tetano, 
nao havera efeito sobre a indu^ao da LTP no hipocampo, porem, em vez de 
durar dias a meses, a potencia^ao sinaptica desaparece gradualmente apos pou- 
cas boras. 

Marcagao (Tagging) e Captura Sinaptica. Considerando aquilo que 
aprendemos ate agora, a forma^ao da memoria parece envolver inicialmente 
a modifica^ao rapida de proteinas sinapticas preexistentes. Essas modifica- 
9 oes, talvez com a ajuda de cinases persistentemente ativas, trabalham contra 
os fatores que apagariam nossa memoria (como a renova^ao proteica). E uma 
batalha perdida, a nao ser que uma nova proteina chegue a sinapse modifi- 
cada e converta a altera^ao temporaria da sinapse em uma altera^ao mais per- 
manente. Como, porem, e possivel que as proteinas necessarias para consoli- 
dar as mudan^as sinapticas e as memorias encontrem as sinapses modificadas? 
Uma resposta e sugerida por uma serie de experimentos inteligentes realizados 
em colabora^ao, no final da decada de 1990, por Julietta Erey, em Magdeburg, 
Alemanha, e Richard Morris, em Edimburgo, Escocia. 

Erey havia mostrado previamente que a LTP causada por estimula^ao teta- 
nica “fraca”, que ativa brevemente apenas um pequeno numero de sinapses, 
decai de volta a linha de base no decurso de uma ou duas boras, pois falha em 
desencadear a sintese proteica. Por outro lado, os episodios repetidos de esti- 
mula^ao “forte”, que recrutam um grande numero de sinapses, induzem LTP de 
longa dura^ao, pois estimulam nova sintese proteica (Eigura 25.20a,b). Erey e 
Morris se perguntaram se essas proteinas recem-sintetizadas atuavam apenas 
nas sinapses cuja atividade havia disparado sua sintese. Eles descobriram que 
a onda de sintese proteica disparada pela estimula^ao forte de uma aferencia 
sinaptica sobre um neuronio hipocampal podia tambem consolidar a LTP cau¬ 
sada por fraca estimula^ao de uma segunda aferencia (Eigura 25.20c). Parece 
que a estimula^ao fraca confere as sinapses uma marcagdo {tag) que Ihes per- 
mite capturar as proteinas recem-sintetizadas que consolidam a LTP. Por meio 
de variances no intervalo entre as estimula^oes fraca e forte das duas aferen- 
cias sobre o mesmo neuronio. Prey e Morris foram capazes de determinar que 
essa marca^ao dura cerca de 2 boras. Desse modo, um evento trivial, que seria 
de outro modo esquecido, como o jantar da ultima ter^a-feira, poderia ser gra- 
vado na memoria de longa dura^ao se ocorresse em um intervalo de 2 boras em 
rela^ao a um evento importante, que disparasse uma onda de nova sintese pro¬ 
teica, como o primeiro beijo do amor de sua vida. O mecanismo molecular para 
a marca^ao sinaptica ainda nao foi completamente elucidado, mas certamente 
voce nao ficaria surpreso ao saber que se acredita que envolva fosforila^ao de 
proteinas sinapticas por varias cinases, incluindo a CaMKII e a PKM^. 

Protema Ligante de Elemento Responsive ao AMPc (CREB) e Memo¬ 
ria. O que regula a sintese proteica que e necessaria para a consolida^ao da 
memoria? O primeiro passo para a sintese proteica e a produ^ao de um RNAm 
transcrito de um gene (ver Eigura 2.9). Esse processo de expressao genica e regu- 
lado por fatores de transcrigdo no micleo. Um fator de transcri^ao e chamado de 
proteina de liga^ao ao elemento responsivo ao AMP ciclico (CREB). A CREB 
e uma proteina que se liga a segmentos especificos do DNA, chamados de 
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A FIGURA 25.20 

Marcagao e captura sinaptica. (a) A persistencia da LTP depends de se a estimulagao si- 
naptica e suficientemente forte para desencadear a sintese proteica no neuronio p6s-sinap- 
tico. Lima estimulagao fraca induz LTP do PEPS, que rapidamente decai. Lima estimulagao 
forte induz LTP e estimula a sintese proteica que converts uma alteragao sinaptica temporaria 
em uma alteragao de longa duragao. (b) Duas aferencias ao mesmo neuronio sao estimuladas 
alternadamente. Uma estimulagao fraca do aferente 1 induz LTP, que normalmente desapare- 
cera. Contudo, se ela for seguida 1 hora apos por estimulagao forte do aferente 2, a onda de 
novas proteinas pode ser capturada pelas sinapses marcadas pela estimulagao fraca do afe¬ 
rente 1. A chegada de novas proteinas no momento correto converts a potenciagao de curta 
duragao em LTP de longa duragao. 


elementos responsivos ao AMP ctclico (CREs), e funciona regulando a expres- 
sao de genes vizinhos a esses sitios (Figura 25.21). Ha duas formas de CREB: 
a CREB-2 e repressora da expressao genica quando ligada ao CRE; a CREB-1 
ativa a transcri^ao, mas apenas quando esta fosforilada pela protema-cinase A. 
Em um importante estudo publicado em 1994, Tim Tully e Jerry Yin, do Labo- 
ratorio Cold Spring Harbor, mostraram que a CREB regula a expressao genica 
requerida para a consolida^ao da memoria na mosca-das-frutas. Drosophila 
melanogaster (ver Quadro 25.5). 

Em sua primeira serie de experimentos, Tully e Yin produziram uma 
Drosophila que era capaz de fazer copias extras da versao da proteina CREB-2 de 
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► FIGURA 25.21 

A regulagao da expressao genica 
pela CREB. Aqui esta mostrada uma 
porgao do DNA contendo um gene cuja 
expressao e regulada pela interagao da 
proteina CREB com um CRE no DNA. 
(a) A CREB-2 funciona como uma re- 
pressora da expressao genica. (b) A 
CREB-1, ativadora da expressao geni¬ 
ca, pode deslocar a CREB-2. (c) Quan- 
do a CREB-1 esta fosforilada pela pro- 
teina-cinase A (e por outras cinases), a 
transcrigao pode ocorrer. 


CREB-2 



(b) 


CREB-1 



mosca (chamada de dCREBb) quando o animal era submetido a um ambiente 
aquecido (um milagre da engenharia genetica de moscas que nao e possivel em 
mamiferos). Essa manipula^ao reprimiu toda a expressao de genes regulados 
por CREs e bloqueou a consolida^ao da memoria em uma tarefa simples de 
memoria. Desse modo, a expressao genica regulada por CREB e critica para a 
consolida^ao da memoria em mosca-das-frutas. Mais interessante, entretanto, 
e o que encontraram quando produziram moscas que fariam copias extras de 
CREB-1 de mosca (chamada de dCREBa). Agora, tarefas que levariam muitas 
sessoes para serem aprendidas por moscas normais podiam ser lembradas apos 
uma unica sessao de treino. Essas moscas mutantes tinham uma memoria per- 
feita. E esses resultados nao sao exclusivos das moscas; a CREB tern sido impli- 
cada na regula^ao da consolida^ao da sensitiza^ao na Aplysia, assim como na 
potencia^ao de longo prazo e na memoria espacial em camundongos. 

Como ja discutimos, nem todas as experiencias sao igualmente lembradas. 
Algumas sao gravadas permanentemente em nossas memorias. Outras perma- 
necem conosco apenas algum tempo e, depois, se desvanecem. A modula^ao da 
expressao genica por CREB oferece um mecanismo molecular que pode contro- 
lar a for^a de uma memoria. 

Uma falha em consolidar memorias e uma caracteristica de numerosos dis- 
turbios do encefalo, assim como do processo de envelhecimento. A recente 
compreensao de como a consolida^ao e regulada produziu uma nova industria, 
voltada para a produ^ao de farmacos “facilitadores” da memoria. Esses farma- 
cos podem melhorar bastante a qualidade de vida para sujeitos com disturbios 
neurologicos, como no caso da doen^a de Alzheimer. Ha tambem, no entanto, 
a fascina^ao de uma facilita^ao do desempenho em pessoas saudaveis. Por ana- 
logia, considere a ampla utiliza^ao de farmacos como o Viagra, que foi intro- 
duzido para tratar disfun^ao eretil em homens. A busca por um “Viagra para 
o encefalo,” como os estimuladores da memoria tern sido chamados de forma 
extravagante, continua. Embora alguns compostos que facilitam a consolida- 
^ao da memoria tenham sido descobertos, ate o momento seus efeitos colate- 
rais nao permitem a sua utiliza^ao no mercado. Assim como no caso de drogas 
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Nova sinapse Sinapse antiga Nova sinapse Nova sinapse mantida, Nova sinapse 

formada eliminada reforgada mas enfraquecida reforgada 



(a) Situagao (b) Nova experiencia/ (c) Experiencia/treino (d) Experiencia (e) Experiencia/ 

original aprendizado prolongado removida aprendizado repetido 

A FIGURA 25.22 

Remodelamento sinaptico no cortex cerebral durante o aprendizado e a memoria. Esta 
ilustragao resume algumas das mudangas estruturais que foram observadas no neocortex 
quando camundongos sao expostos a novos ambientes sensoriais que sao codificados como 
memoria. (Fonte: adaptada de Hofer e Bonhoeffer, 2010, Fig. 1.) 


que aumentam o desempenho atletico, a etica da utiliza^ao de substancias que 
melhorariam a memoria na ausencia de uma clara justificativa medica e uma 
questao para muito debate. 

Plasticidade Estrutural e Memoria. Como a sinapse faz uso da ocorren- 
cia oportuna da expressao genica e da chegada de uma nova proteina? Uma 
possibilidade e que as proteinas recem-sintetizadas (como a PKMQ mudem 
processos de sintese proteica local para seu estado mais ativo, a fim de man- 
ter uma altera^ao sinaptica. Para explicar o fato de que o bloqueio da sintese 
proteica nao perturba memorias que ja haviam sido consolidadas, contudo, 
teriamos que aceitar que essas proteinas recem-sintetizadas teriam uma meia- 
-vida longa o suficiente para sobreviver a uma inibi^ao temporaria da sintese 
proteica. 

Outra possibilidade e que a impressao duradoura resultante da sintese des- 
sas novas proteinas seja a constru^ao (ou demoli^ao) de sinapses. Trabalhos 
realizados com o invertebrado Aplysia mostraram que alguns tipos de memo¬ 
ria de longo prazo (mas nao de curto prazo) podem causar uma duplicagdo do 
mimero de sinapses estabelecidas por certos neuronios. 

Mudangas estruturais semelhantes ocorrem no sistema nervoso de mami- 
feros apos o aprendizado? Esse problema e dificil de se resolver experimental- 
mente, devido a complexidade do encefalo dos mamiferos e a natureza distri- 
buida da memoria. Uma abordagem tern sido comparar a estrutura do encefalo 
de animals que tiveram amplas oportunidades de aprender aquela de animals 
que tiveram poucas chances de aprender. Desse modo, foi demonstrado que 
a coloca^ao de um rato de laboratorio em um ambiente “complexo”, cheio de 
brinquedos e parceiros de jogo (outros ratos), aumenta em cerca de 25% o 
numero de sinapses por neuronio no cortex occipital. Avan^os muito recentes 
em tecnicas de microscopia e metodos de marca^ao celular (ver Quadro 2.1) 
possibilitaram aos pesquisadores conseguir imagens do mesmo neuronio em 
camundongos vivos ao longo do curso de muitos dias. A altera^ao de estimu- 
los visuals ou tacteis do ambiente induz a forma^ao de novos espinhos den- 
driticos, importantes sitios de transmissao sinaptica excitatoria, nos cortices 
visual e somatossensorial, respectivamente (Figura 25.22). A medida que a 
exposi^ao a esse novo ambiente e aumentada, essas novas sinapses aumentam, 
e outras sinapses nos mesmos dendritos sao eliminadas, como esperariamos 
se os mecanismos da LTP e da LTD estivessem funcionando para codificar 
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uma memoria. Os novos espinhos podem encolher se o animal retornar ao 
ambiente original, mas nao desaparecem, o que e consistente com a interpreta- 
qao de que esses espinhos persistentes contribuem para uma memoria de longa 
dura^ao do ambiente alterado. 

Existem, entretanto, limites para a plasticidade estrutural no encefalo 
adulto. Conforme discutimos no Capitulo 23, grandes mudan^as na circuitaria 
do encefalo estao geralmente restritas aos periodos criticos das fases precoces 
da vida. O crescimento e a retra^ao da maior parte dos axonios no sistema ner- 
voso central (SNC) de adultos sao restritos a nao mais que umas poucas dezenas 
de micrometros. Entretanto, esta agora muito claro que o final de um periodo 
critico nao significa necessariamente o fim das mudan^as na estrutura dos ter¬ 
minals axonais ou na efetividade de suas sinapses. 


CONSIDERAQOES FINAIS 


Aprendizado e memoria podem ocorrer nas sinapses. Independentemente de 
especie, localiza^ao no encefalo e tipo de memoria, muitos dos mecanismos 
responsaveis por esses eventos parecem ser universais. Eventos sao represen- 
tados inicialmente como mudan^as na atividade eletrica do encefalo, depois 
como segundos mensageiros intracelulares e, entao, como modifica^oes de pro- 
teinas sinapticas preexistentes. Essas mudan^as temporarias sao convertidas em 
permanentes, e em memorias de longo prazo, pela altera^ao da estrutura da 
sinapse. Em muitas formas de memoria, isso requer a sintese de novas proteinas 
e o estabelecimento de novos microcircuitos. Em outras formas de memoria, os 
circuitos existentes podem ser rearranjados. Em qualquer caso, o aprendizado 
requer muitos dos mesmos mecanismos que foram utilizados para refinar a cir¬ 
cuitaria do encefalo durante o desenvolvimento. 

Uma caracteristica universal e o envolvimento do Ca^^. Claramente, o Ca^^ 
faz muito mais do que construir ossos e dentes fortes. Ele nao e apenas critico 
para a secre^ao de neurotransmissores e para a contra^ao muscular, mas esta 
tambem envolvido em quase todas as formas de plasticidade sinaptica. Uma vez 
que, por um lado, apresenta carga eletrica e, por outro, e um potente segundo 
mensageiro, o Ca^^ apresenta a capacidade unica de acoplar diretamente a ativi¬ 
dade eletrica e as mudan^as de longa dura^ao no encefalo. 

Pode a pesquisa basica em neurociencias nos levar dos ions para a inteligen- 
cia? Do calcio para a cogni^ao? Se voce lembra o que aprendeu neste livro, e se a 
plasticidade sinaptica, de fato, for a base para a memoria declarativa, a resposta 
provavelmente e sim. 



PALAVRAS-CHAVE 


Aquisigao da Memoria 

consolidagao da memoria (p. 867) 
memoria distribuida (p. 869) 
potenciagao de longa duragao (LTP) 


via perforante (p. 874) 
colateral de Schaffer (p. 874) 
estimulo tetanico (p. 875) 
especificidade a entrada (p. 876) 
cooperatividade (p. 876) 
teoria BCM (p. 880) 
depressao de longa duragao (LTD) 


de potenciais de agao (p. 882) 
metaplasticidade (p. 889) 
escalonamento sinaptico (p. 891) 

Consolidagao da Memoria 

hipotese do comutador molecular 


(p. 874) 

giro denteado (p. 874) 
corno de Ammon (p. 874) 
CAS (p. 874) 

CAl (p. 874) 


(p. 881) 

plasticidade dependente da sincronia 


(p. 893) 

proteina ligante do elemento 


responsivo ao AMPc (CREB) 
(p. 894) 
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QUESTOES PARA REVISAO 


1. Qual e o mais comum correlato celular da forma(;ao da memoria no cortex cerebral? O que isso nos diz acerca de como sao 
armazenadas as memorias? 

2. Como se pode explicar o decaimento gracioso da memoria, a medida que os neuronios morrem ao longo da vida do animal? 

3. Como a LTD pode contribuir para a memoria? 

4. Desenhe um esquema do circuito trissinaptico do hipocampo. 

5. Como o mecanismo da LTP pode ser utilizado para a memoria associativa? 

6 . Qual e a propriedade do receptor NMDA que o torna adequado para detectar atividade pre e pos-sinaptica coincidente? 
Como poderia o Ca^^ que entra atraves do receptor NMDA ter possibilidade de disparar tanto LTP quanto LTD na area CAl 
e no neocortex? 

7. Compare e mostre as diferen^as entre metaplasticidade e escalonamento sinaptico. 

8 . Nos pacientes H. M. e R. B. (ver Capitulo 24), a destrui^ao do hipocampo parece ter prejudicado o mecanismo que fixa 
novas memorias no neocortex. Proponha um mecanismo envolvendo a CREB e explique por que ele pode ser verdadeiro. 
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A 

Al Ver cortex auditivo primario. 

acetilcolina (ACh) Uma amina que funciona como um neu- 
rotransmissor em muitas sinapses nos sistemas nervosos 
central e periferico, incluindo a jun^ao neuromuscular. 
ACh Ver acetilcolina (ACh). 

acido desoxirribonucleico Ver DNA (acido desoxirribonu- 
cleico). 

acido gama-aminobutirico (GABA) Um aminoacido sinte- 
tizado a partir do glutamato; o principal neurotransmissor 
inibitorio no sistema nervoso central, 
acomoda^ao A focaliza(;ao da luz pela mudan(;a da forma do 
cristalino do olho. 

acoplamento excita^ao-contra^ao O processo fisiologico 
pelo qual a excita(;ao de uma cdula muscular leva a sua 
contra(;ao. 

ACTH Verhormonio adrenocorticotrofico (ACTH). 
actina Uma proteina do citoesqueleto de todas as cdulas e o 
principal filamento proteico fino em uma fibra muscular 
esqueletica; causa a contra(;ao do musculo por meio de in- 
tera(;6es quimicas especificas com a miosina. 
acuidade visual A capacidade do sistema visual de distinguir 
entre dois pontos proximos. 

adapta^ao a claridade O processo pelo qual a retina se torna 
menos sensivel a luz em condi(;6es de intensa luminosi- 
dade. 

adapta^ao ao escuro O processo pelo qual a retina se torna 
mais sensivel a luz quando esta e menos intensa. 
adenilato-ciclase Uma enzima que cataliza a conversao de 
trifosfato de adenosina (ATP) em monofosfato de adeno- 
sina ciclico (AMPc), um segundo mensageiro. 
adrenalina Uma catecolamina que funciona como neuro¬ 
transmissor e como hormonio, sintetizada a partir da no- 
radrenalina; tambem denominada epinefrina. 
afasia de Broca Um disturbio de linguagem no qual uma 
pessoa tern dificuldade em falar ou repetir palavras, mas 
pode entender a linguagem; tambem conhecida como afa¬ 
sia motora ou nao fluente. 

afasia de condu^ao Um tipo de afasia associada com lesao do 
fasciculo arqueado, caracterizada por boa compreensao e 
discurso, porem dificuldade em repetir as palavras. 
afasia de Wernicke Um disturbio de linguagem no qual o 
discurso e fluente, mas a compreensao e pobre. 
afasia Uma perda parcial ou completa da capacidade de lin¬ 
guagem apos uma lesao encefalica. Ver tambem afasia de 
Broca, afasia de condu(;ao, afasia de Wernicke, 
aferente Um axonio que se dirige a e inerva uma dada estru- 
tura. Ver tambem eferente. 


agnosia A incapacidade de reconhecer objetos, embora as 
capacidades sensoriais simples pare(;am normals; mais co- 
mumente causada por lesoes a areas parietais posteriores 
do cerebro. 

agonista Um farmaco que se liga a um receptor e o ativa. 
agorafobia Transtorno mental caracterizado por grave ansie- 
dade em encontrar-se em situa(;6es cujo escape possa ser 
dificil ou embara(;oso. 

agressao afetiva Uma forma amea(;adora ou defensiva de 
agressao, acompanhada por vocaliza(;6es e um alto nivel 
de atividade do sistema nervoso simpatico. 
agressao predatoria Comportamento de ataque, frequente- 
mente com o objetivo de obter alimento, acompanhado 
por poucas vocaliza(;6es e baixa atividade do sistema ner¬ 
voso visceral. 

altera^ao de dominancia ocular Um mudan(;a nas interco- 
nexoes do cortex visual que faz mais neuronios responde- 
rem a um ou a outro olho. 

altura A qualidade de percep(;ao do som que e determinada 
por sua frequencia. 

amigdala Um nucleo com formato de amendoa no interior 
do lobo temporal, que se acredita estar envolvido com a 
emo(;ao e com certos tipos de aprendizado e memoria. 
aminoacido Uma substancia quimica que funciona como 
um dos blocos constitutivos das proteinas, contendo um 
atomo central de carbono, um grupo amino, um grupo 
carboxila e um grupo R variavel. 
amnesia anterograda A incapacidade de formar novas me- 
morias. 

amnesia retrograda Perda de memoria para eventos anterio- 
res a uma doen^a ou a um trauma encefalico. 
amnesia Uma grave perda da memoria ou da capacidade de 
aprender. Ver tambem amnesia anterograda, amnesia re¬ 
trograda. 

amostragem nao coincidente com retardo (ANCR) Uma 

tarefa comportamental na qual os animals sao treinados 
para deslocar um de dois objetos possiveis e que nao coin¬ 
cide com um objeto previamente visto, utilizado como 
amostra. 

AMPc Ver monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). 
amplificador coclear Cdulas ciliadas externas, incluindo as 
proteinas motoras nas membranas das cdulas ciliadas ex¬ 
ternas, responsaveis pela amplifica(;ao dos deslocamentos 
da membrana basilar na coclea. 
ampola Uma protuberancia ao longo de um canal semicircu¬ 
lar que contem as celulas ciliadas que fazem a transdu(;ao 
da rota(;ao. 

AMS Ver area motora suplementar (AMS). 
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anabolismo A biossmtese de moleculas organicas a partir de 
nutrientes precursores; tambem denominado metabolis- 
mo anabolico. Ver tambem catabolismo. 
analgesia A ausencia das sensa(;6es normals de dor. 
analise quantica Um metodo de determina(;ao de quantas 
vesiculas liberam neurotransmissor durante a transmissao 
sinaptica normal. 

ANCR Ver amostragem nao coincidente com retardo (ANCR). 
androgenios Esteroides que funcionam como hormonios 
sexuais masculinos, o mais importante dos quais e a tes- 
tosterona. 

angulo visual Um modo de descrever a distancia na retina: 
um objeto que se estende cobrindo um angulo de 3,5 graus 
formara uma imagem de 1 mm na retina, 
anion Um ion carregado negativamente. Ver tambem cation, 
anomia A incapacidade de encontrar palavras. 
anorexia Estado de balan(;o energetico negativo no qual o 
gasto de energia excede o seu ganho. 
anorexia nervosa Um transtorno psiquiatrico caracterizado 
por uma obcessao com o alimento, um intenso medo de 
ganhar peso e manuten(;ao voluntaria do peso abaixo dos 
niveis normals. 

ansiolitico Uma medica(;ao que reduz a ansiedade; exemplos 
sao os benzodiazepinicos e os inibidores seletivos da re- 
capta(;ao de serotonina. 

antagonista Um farmaco que se liga a um receptor e inibe 
sua fun(;ao. 

anterior Uma referenda anatomica indicando no sentido do 
nariz ou rostral. 

antidepressivo Um medicamento que trata os sintomas de 
depressao, aumentando os niveis de neurotransmissores 
monoaminergicos; exemplos sao os antidepressivos trici- 
clicos, os inibidores da monoaminoxidase (MAO) e inibi¬ 
dores seletivos da recapta(;ao de serotonina. 
aparelho de Golgi Uma organela que organiza e modifica 
quimicamente proteinas destinadas a serem enviadas a di- 
ferentes partes da cdula. 

apoptose Um mecanismo de morte celular ordenada, geneti- 
camente programada. 

aprendizado A aquisi(;ao de novas informa(;6es ou habilidades. 
aprendizado associativo O aprendizado de associa(;6es entre 
eventos; normalmente existem dois tipos: condicionamen- 
to classico e condicionamento operante. 
aprendizado nao associativo Uma altera(;ao na resposta com- 
portamental que ocorre com o tempo em resposta a um 
unico tipo de estimulo; os dois tipos de aprendizado nao 
associativo sao habitua^ao e sensitiza(;ao. 
aqueduto cerebral Um canal preenchido com liquido cere¬ 
brospinal dentro do mesencefalo. 
aquisi^ao da linguagem O processo pelo qual os seres huma- 
nos aprendem a compreender a linguagem e a falar. 
arboriza^ao terminal Ramifica(;6es na extremidade de um 
axonio terminando na mesma regiao do sistema nervoso. 
area 17 Cortex visual primario. 

area de Broca Uma regiao do lobo frontal associada, quando 
lesionada, com a afasia (motora) de Broca. 


area de Wernicke Uma area na superficie superior do lobo 
temporal, entre o cortex auditivo e o giro angular, associa¬ 
da, quando lesionada, com a afasia de Wernicke, 
area hipotalamica lateral Uma regiao pobremente definida 
do hipotalamo que tern sido implicada na motiva(;ao do 
comportamento. 

area IT Uma area do neocortex, na superficie inferior do 
lobo temporal, que e parte do fluxo de processamento vi¬ 
sual ventral e contem neuronios com respostas a objetos 
complexos, incluindo faces. Parece estar envolvida na me- 
moria visual. 

area LIP Ver cortex intraparietal lateral, 
area motora suplementar (AMS) A parte medial da area 
cortical 6, envolvida no controle do movimento volunta- 
rio. 

area MT Uma area no neocortex, na jun(;ao dos lobos pa¬ 
rietal e temporal, que recebe aferentes do cortex visual 
primario e parece ser especializada no processamento de 
movimento de objetos; tambem denominada V5. 
area pre-motora (APM) A parte lateral da area cortical 6, 
envolvida no controle do movimento voluntario. 
area V4 Uma area do neocortex, anterior ao cortex estriado, 
que esta no fluxo de processamento visual ventral e pa¬ 
rece ser importante para a percep(;ao de ambos, formato 
e cor. 

arvore dendritica Todos os dendritos de um unico neuronio. 
astrocito Uma cdula glial no encefalo que da suporte aos 
neuronios e regula os meios ionico e quimico extrace- 
lulares. 

ataxia Movimentos anormalmente descoordenados e im- 
precisos, frequentemente associados com disturbio ce- 
rebelar. 

aten^ao de baixo para cima Aten(;ao direcionada reflexiva- 
mente a um estimulo externo saliente; tambem denomina¬ 
da aten(;ao exogena. 

aten^ao de cima para baixo Aten(;ao voluntariamente dire¬ 
cionada pelo encefalo com um objetivo comportamental; 
tambem denominada aten(;ao endogena. 
aten^ao endogena Aten^ao dirigida voluntariamente pelo 
encefalo para atender a um objetivo comportamental; 
tambem chamada de aten(;ao de cima para baixo. 
aten^ao Estado de aloca(;ao de energia mental seletivamente 
a um estimulo sensorial. 

aten^ao exogena Aten(;ao dirigina reflexivamente a um esti¬ 
mulo externo em fun(;ao de sua saliencia; tambem chama¬ 
da de aten(;ao de baixo para cima. 
atividade de repouso Atividade no encefalo durante a vigilia 
em repouso. 

atonia Ausencia de tonus muscular. 

ATP Ver trifosfato de adenosina (ATP), 
audi^ao O sentido de ouvir. 

autoestimula^ao eletrica Estimula(;ao eletrica que um ani¬ 
mal pode aplicar voluntariamente a uma regiao de seu en¬ 
cefalo. 

autorradiografia Um metodo para visualizar sitios de emis- 
soes radioativas em sec^oes de tecido. 
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autorreceptor Um receptor na membrana de um terminal 
axonal pre-sinaptico que e sensivel ao neurotransmissor 
liberado por aquele terminal. 

axonio Um neurito especializado na condu(;ao de impulsos 
nervosos, ou potenciais de a(;ao, normalmente para longe 
do soma. 

B 

balismo Um disturbio do movimento causado por lesao do 
subtalamo, caracterizado por movimentos violentos e re- 
pentinos das extremidades. 

barbitiirico Uma classe de farmacos com efeitos sedativos, 
anestesicos e anticonvulsivantes; atuam em parte por se li- 
garem a receptores A do acido gama-aminobutirico e pro- 
longarem sua a(;ao inibitoria. 

barreira hematencefalica Uma especializa(;ao das pare- 
des dos capilares sanguineos que limita a passagem de 
substancias do sangue para o liquido extracelular do 
encefalo. 

bastonete Um fotorreceptor na retina contendo rodopsina e 
especializado para niveis baixos de luz. Ver tambem cone, 
benzodiazepmico Uma classe de farmacos que apresenta 
efeitos ansioliticos, sedativos, de relaxamento muscular 
e anticonvulsivantes; atuam ligando-se a receptores A do 
acido gama-aminobutirico e prolongando suas a(;6es ini- 
bitorias. 

bicamada fosfolipidica O arranjo de moleculas de fosfolipi- 
deos que formam a estrutura basica da membrana celular. 
O interior da bicamada e lipidico, criando uma barreira 
para agua e ions e moleculas hidrossoluveis. 
bigorna Um ossiculo no ouvido medio, assim denominado 
por seu formato. 

bolha Um conjunto de cdulas, principalmente nas camadas 
II e III do cortex visual primario, caracterizado por altos 
niveis de atividade da enzima citocromo oxidase, 
bomba de calcio Uma bomba ionica que remove ions Ca^^ 
citosolicos. 

bomba de sodio-potassio Uma bomba ionica que ativamen- 
te remove Na^ intracelular e concentra K+ intracelular, 
usando trifosfato de adenosina como fonte de energia . 
bomba ionica Uma proteina que transporta Ions atraves da 
membrana a custa de energia do metabolismo. 
botao terminal A extremidade de um axonio, normalmente 
um sitio de contato sinaptico com outra cdula; tambem 
denominado terminal axonal. 

botoes gustatorios Um conjunto de cdulas, incluindo cdulas 
receptoras gustatorias, nas papilas da lingua, 
bulbo olfatorio Uma estrutura encefalica em forma de bul- 
bo, derivada do telencefalo, que recebe aferencias de neu- 
ronios receptores olfativos. 

bulbo Parte do rombencefalo caudal a ponte e ao cerebe- 
lo. Tambem chamado de medula oblonga ou medula 
oblongata. 

bulimia nervosa Um transtorno psiquiatrico caracterizado por 
episodios incontrolaveis de voracidade alimentar, seguidos 
por comportamento compensatorio, como vomito for(;ado. 


c 

CAl Uma regiao do corno de Ammon no hipocampo que 
recebe aferentes de neuronios de CA3. 

CA3 Uma regiao do corno de Ammon no hipocampo que 
recebe aferentes de neuronios do giro denteado. 
cadeia simpatica Uma serie de ganglios simpaticos interco- 
nectados do sistema nervoso visceral, adjacentes a coluna 
vertebral, que recebe aferentes de fibras simpaticas pre- 
-ganglionares e projeta fibras pos-ganglionares a orgaos e 
tecidos-alvo. 

CAM Ver molecula de adesao celular (CAM), 
camada coniocelular do NGL Uma camada do nucleo geni- 
culado lateral contendo cdulas muito pequenas, dispostas 
em posi(;ao imediatamente ventral a cada camada magno- 
celular e parvocelular. 

camada de celulas ganglionares A camada da retina mais 
proxima ao centro do olho, contendo celulas ganglionares. 
camada de segmentos externos dos fotorreceptores A ca¬ 
mada da retina mais distante do centro do olho, contendo 
os elementos fotossensiveis dos fotorreceptores. 
camada magnocelular do NGL Uma camada do nucleo 
geniculado lateral que recebe sinais sinapticos de cdulas 
ganglionares da retina do tipo M. 
camada nuclear externa A camada da retina do olho conten¬ 
do os corpos celulares dos fotorreceptores. 
camada nuclear interna A camada da retina do olho con¬ 
tendo os corpos celulares de cdulas bipolares, horizontals 
e amacrinas. 

camada parvocelular do NGL Uma camada do nucleo geni¬ 
culado lateral que recebe sinais sinapticos de cdulas gan¬ 
glionares do tipo P da retina. 

camada plexiforme externa A camada na retina do olho en- 
tre a camada nuclear interna e a camada nuclear externa; 
contem os neuritos e as sinapses entre fotorreceptores, ce¬ 
lulas horizontals e cdulas bipolares. 
camada plexiforme interna A camada da retina do olho, lo- 
calizada entre a camada de cdulas ganglionares e a camada 
nuclear interna, que contem os neuritos e as sinapses entre 
cdulas bipolares, cdulas amacrinas e cdulas ganglionares. 
campo receptivo A regiao de uma superficie sensorial 
(retina, pele) que, quando estimulada, altera o potencial de 
membrana de um neuronio. 

campo receptivo binocular O campo receptivo de um neu¬ 
ronio que responde a estimula^ao de quaisquer dos olhos. 
campo receptivo centro-periferia Um campo receptivo vi¬ 
sual com uma regiao central circular e uma regiao perife- 
rica, formando um anel ao redor do centro; a estimula(;ao 
do centro produz uma resposta oposta ^uela gerada pela 
estimula(;ao da periferia. 

campo visual A regiao total do espa(;o que e visualizada pelos 
dois olhos quando estao fixos em um ponto. 
campo visual binocular A parte do campo visual vista por 
ambos os olhos. 

campos oculares frontais (COF) Uma area cortical no lobo 
frontal envolvida na gera(;ao dos movimentos sacadicos 
dos olhos. 
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canal auditive Um canal que conduz do pavilhao a membra- 
na timpanica; a entrada para o ouvido interno. 
canal bolha O canal de processamento da informa^ao visual 
que passa atraves das camadas parvocelulares e conioce- 
lulares do nucleo geniculado lateral e converge sobre as 
bolhas da camada III do cortex estriado; acredita-se que 
processe a informa(;ao acerca das cores, 
canal de calcio dependente de voltagem Uma proteina de 
membrana que forma um poro permeavel a ions Ca^^ e 
que e aberto (ativado) pela despolariza(;ao da membrana. 
canal de potassio dependente de voltagem Uma proteina de 
membrana que forma um poro permeavel a ions e que 
e ativado pela despolariza(;ao da membrana. 
canal de sodio dependente de voltagem Uma proteina de 
membrana que forma um poro permeavel a ions Na+, que 
e ativado pela despolariza(;ao da membrana. 
canal espinhal O espa(;o preenchido com liquido cerebrospi¬ 
nal dentro da medula. 

canal ionico ativado por transmissor Proteina de membra¬ 
na que forma um poro permeavel a ions e com portao, sen- 
do ativado por um neurotransmissor. 
canal ionico Um proteina que atravessa a membrana, for- 
mando um poro que permite a passagem de ions de um 
lado a outro da membrana. 

canal semicircular Um componente do labirinto vestibular no 
ouvido interno que faz a transdu(;ao da rota(;ao da cabe(;a. 
canalopatia Uma doen^a genetica humana causada por alte- 
ra(;6es na estrutura e na fun(;ao de canais ionicos. 
canalrrodopsina 2 (ChR2) Um canal cationico fotossensivel, 
originalmente isolado de algas verdes, que pode ser ex- 
presso em neuronios e usado para controlar sua atividade 
usando a luz. 

capsula interna Um grande conjunto de axonios que conecta 
o telencefalo com o diencefalo. 
capsula Um conjunto de axonios que conecta o cerebro com 
o tronco encefalico. 

cascata de segundo mensageiro Um processo de multiplos 
passos que acopla a ativa(;ao de um receptor de neuro¬ 
transmissor a ativa(;ao de enzimas intracelulares. 
catabolismo A quebra de moleculas nutrientes complexas 
em moleculas mais simples; tambem denominado meta- 
bolismo catabolico. Ver tambem anabolismo. 
catecolaminas Os neurotransmissores dopamina, noradre- 
nalina e adrenalina. 

cation Um ion carregado positivamente. Ver tambem anion, 
caudal Uma referencia anatomica que significa no sentido da 
cauda, ou posterior. 

CCK Ver colecistocinina (CCK). 

cdula amacrina Um neuronio na retina do olho que projeta 
neuritos lateralmente na camada plexiforme interna, 
cdula bipolar OFF Uma cdula bipolar na retina que despo- 
lariza em resposta ao escuro (luz OFF) no centro de seu 
campo receptivo. 

cdula bipolar ON Um cdula bipolar da retina que despola- 
riza em resposta a luz (luz ON) no centro de seu campo 
receptivo. 


cdula bipolar Uma cdula que, na retina, conecta fotorrecep- 
tores a cdulas ganglionares. 

cdula ciliada externa Uma cdula receptora auditiva locali- 
zada mais distante do modiolo que os pilares de Corti no 
ouvido interno. 

cdula ciliada interna Uma cdula auditiva localizada entre 
o modiolo e os pilares de Corti; o transdutor primario do 
som em um sinal eletroquimico. 
cdula ciliada Uma celula auditiva que transduz o som em 
uma altera(;ao no potencial de membrana ou uma cdula 
vestibular que transduz os movimentos da cabe(;a em uma 
altera(;ao no potencial de membrana. 
cdula com oposi^ao de cor Uma cdula no sistema visual 
com resposta excitatoria a comprimentos de onda de luz 
de uma cor e resposta inibitoria a comprimentos de onda 
de outra cor; os pares de cor que cancelam um ao outro sao 
vermelho-verde e azul-amarelo. 
cdula complexa Um tipo de neuronio do cortex visual que 
tern um campo receptivo com seletividade de orienta(;ao, 
sem distin(;6es de sub-regioes “ON” e “OFF”, 
cdula de grade Neuronio no cortex entorrinal que tern multi¬ 
plos campos de lugar, arranjados em uma grade hexagonal, 
cdula de lugar Um neuronio no hipocampo de rato que res- 
ponde apenas quando o animal esta em uma certa regiao 
do espa(;o. 

cdula de Purkinje Uma cdula no cortex cerebelar que proje¬ 
ta um axonio para nucleus cerebelares profundos. 
cdula de Schwann Uma cdula glial que fornece a mielina no 
sistema nervoso periferico. 

cdula ependimaria Um tipo de celula glial que fornece o re- 
vestimento do sistema ventricular do encefalo. 
cdula estrelada Um neuronio caracterizado por uma distri- 
bui(;ao radial de dendritos, semelhante a uma estrela. 
cdula ganglionar do tipo M Um tipo de cdula ganglionar 
na retina caracterizada por grande corpo celular e arvore 
dendritica, resposta transitoria a luz e falta de sensibilida- 
de a diferentes comprimentos de onda da luz; tambem de- 
nominada cdula M. 

cdula ganglionar do tipo P Um tipo de cdula ganglionar na 
retina, caracterizado por corpo celular e arvore dendritica 
pequenos, resposta sustentada a luz e sensibilidade a dife¬ 
rentes comprimentos de onda da luz; tambem denomina- 
da cdula P. 

cdula ganglionar nao M nao P Uma cdula ganglionar na 
retina que nao e do tipo M nem do tipo P, com base na 
morfologia celular e nas propriedades de resposta. Dos va- 
rios tipos de cdulas nessa categoria, algumas se sabe serem 
sensiveis ao comprimento de onda da luz. 
cdula ganglionar Uma celula na retina que recebe aferentes 
de celulas bipolares e envia um axonio para o nervo optico. 
cdula glial radial Uma cdula glial no encefalo embrionario 
que estende um processo da zona ventricular para a su- 
perficie do encefalo, ao longo do qual neuronios e cdulas 
gliais imaturos migram. 

cdula granular cerebelar Um neuronio no cortex cerebelar 
que recebe aferentes das fibras musgosas e da origem as 
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fibras paralelas que inervam as cdulas de Purkinje. Acredi- 
ta-se que a plasticidade nas sinapses entre as cdulas granu- 
lares e as cdulas de Purkinje seja importante para o apren- 
dizado motor. 

cdula horizontal Uma celula na retina do olho que projeta 
neuritos lateralmente para a camada plexiforme externa, 
cdula neurossecretora magnocelular Um neuronio grande 
dos nucleos periventricular e supraoptico do hipotalamo 
que se projeta para a neuro-hipofise e secreta ocitocina ou 
vasopressina no sangue. 

cdula neurossecretora parvocelular Um pequeno neuronio 
do hipotalamo medial e periventricular que secreta hor- 
monios peptidicos hipofiseotroficos na circula(;ao porta 
hipotalamo-hipofisaria para estimular ou inibir a libera- 
(;ao de hormonios da adeno-hipofise. 
celula piramidal Um neuronio caracterizado por ter um cor- 
po celular com formato de piramide e arvore dendritica 
alongada; encontrado no cortex cerebral, 
cdula precursora neural Um neuronio imaturo, antes da di- 
ferencia(;ao celular. 

cdula receptora gustatoria Um cehxla epitelial modificada 
que faz a transdu(;ao do estimulo gustativo. 
cdula simples Uma cehxla encontrada no cortex visual pri- 
mario, tendo um campo receptivo seletivo para orienta(;ao 
alongado, com sub-regioes distintas ON e OFF. 
cdulas ganglionares da retina intrinsecamente fotossensi- 
veis Neuronios fotossensiveis na camada de cdulas gan¬ 
glionares da retina, que transduzem a luz usando o foto- 
pigmento melanopsina. 

cdulas-tronco pluripotentes induzidas Cdulas-tronco com o 
potencial de se diferenciarem em qualquer tipo celular, in- 
cluindo neuronios, e que sao transformadas quimicamente 
a partir de cdulas maduras derivadas de um individuo. 
cerebelo Uma estrutura derivada do rombencefalo, ligada ao 
tronco encefalico na ponte; um importante centro do con- 
trole do movimento. 

cerebro A maior parte do prosencefalo; tambem denomina- 
do telencefalo. 

ciclo estral O ciclo reprodutivo feminino na maioria dos ma- 
miferos nao primatas nos quais ha episodios periodicos de 
estro, ou disponibilidade para a copula, 
ciclo menstrual O ciclo reprodutivo feminino em primatas. 
circuito de Papez Um circuito de estruturas anatomicas in- 
terconectando o hipotalamo e o cortex, que Papez propos 
ser um sistema para a emo(;ao. 
circula^ao porta hipotalamo-hipofisaria Um sistema de va- 
sos sanguineos que transporta hormonios hipofiseotrofi¬ 
cos do hipotalamo para a adeno-hipofise. 
citoarquitetura O arranjo de corpos celulares neuronais em 
varias partes do encefalo. 

citocromo oxidase Uma enzima mitocondrial cuja atividade 
encontra-se bastante concentrada em cdulas que formam 
as bolhas do cortex visual primario. 
citoesqueleto O arcabou(;o interno, consistindo de microtu- 
bulos, neurofilamentos e microfilamentos, que da a celula 
seu formato caracteristico. 


citoplasma Material celular contido pela membrana celular, 
incluindo as organelas, mas excluindo o nucleo. 

citosol O fluido aquoso dentro da cdula. 

coclea Uma estrutura ossea espiralada no ouvido interno 
que contem as celulas ciliadas que fazem a transdu(;ao do 
som. 

codifica^ao temporal A representa(;ao da informa(;ao pela 
precisao temporal dos potenciais de a(;ao, e nao por sua 
taxa media. 

codigo de popula^ao A representa(;ao de informa(;ao senso¬ 
rial motora ou cognitiva pela atividade distribuida entre 
um grande numero de neuronios. Um exemplo e a cor, que 
e codificada pela atividade relativa dos tipos de cones da 
retina. 

colateral axonal Uma ramifica(;ao do axonio. 

colateral de Schaffer Um axonio de um neuronio de CA3 no 
hipocampo que inerva neuronios em CAl. As sinapses das 
colaterais de Schaffer exibem FTP e LTD, formas de plasti¬ 
cidade sinaptica que se acredita serem importantes para a 
forma(;ao da memoria. 

colecistocinina (CCK) Um peptideo encontrado em alguns 
neuronios dos sistemas nervosos central e periferico e 
em algumas cdulas endoteliais que recobrem a superficie 
do inicio do tracto gastrintestinal; um sinal de saciedade 
que inibe o comportamento alimentar, em parte por agir 
em axonios do nervo vago que respondem a distensao 
gastrica. 

coliculo inferior Um nucleo no mesencefalo, a partir do qual 
todos os sinais auditivos ascendentes se projetam para o 
nucleo geniculado medial. 

coliculo superior Uma estrutura no tecto do mesencefalo 
que recebe aferentes diretos da retina e controla os movi- 
mentos sacadicos dos olhos. 

colinergico Descreve neuronios ou sinapses que produzem e 
liberam acetilcolina. 

colora^ao de Golgi Um metodo de colora^ao do tecido ner- 
voso que mostra os neuronios com todos os sens neuritos; 
assim denominada em homenagem ao seu descobridor, o 
histologista italiano Camillo Golgi (1843-1926). 

colora^ao de Nissl Uma classe de corantes basicos que coram 
o soma dos neuronios; assim denominados em homena¬ 
gem ao seu descobridor, o histologista alemao Franz Nissl 
(1860-1919). 

coluna de dominancia ocular Uma regiao do cortex estriado 
que recebe informa(;ao predominantemente de um olho. 

coluna de orienta^ao Uma coluna de neuronios corticais 
visuais que se estende da camada II a camada VI, neuro¬ 
nios estes que respondem melhor a mesma orienta(;ao do 
estimulo. 

coluna dorsal Um tracto de substancia branca no lado dorsal 
da medula espinhal, levando axonios do tato e propriocep- 
tivos para o tronco encefalico. 

comissura Qualquer conjunto de axonios que conecta um 
lado do encefalo com o outro. 

comissurotomizados, estudos em Um exame do comporta¬ 
mento em animals ou em seres humanos que tiveram os 
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hemisferios cerebrals desconectados pela sec(;ao do corpo 
caloso. 

competi^ao binocular Um processo que, acredita-se, ocor- 
re durante o desenvolvimento do sistema visual em que 
aferencias oriundas dos dois olhos competem ativamente 
para inervar as mesmas cdulas. 
complexo do prosencefalo basal Diversos nucleus coliner- 
gicos do telencefalo, incluindo nucleus septais mediais e o 
nucleo basal de Meynert. 

comportamento motivado Comportamento incitado para 
alcan(;ar um objetivo. 

condicionamento classico Um procedimento de aprendi- 
zado utilizado para associar um estimulo que evoca uma 
resposta mensuravel com um outro estimulo que normal- 
mente nao evoca aquela resposta. 
condicionamento operante Um procedimento de aprendi- 
zado utilizado para associar uma resposta, como um ato 
motor, com um estimulo que funciona como recompensa, 
como um alimento. 

condu^ao saltatoria Propaga(;ao de um potencial de a(;ao ao 
longo de um axonio mielinizado. 
condutancia eletrica A capacidade relativa de uma carga ele- 
trica de migrar de um ponto a outro; representada pelo 
simbolo g e medida em siemens (S). A condutancia e o 
inverse da resistencia e esta relacionada a corrente eletrica 
e a voltagem pela lei de Ohm. 
condutancia Ver condutancia eletrica. 
cone de crescimento A ponta especializada de um neurito 
em crescimento. 

cone de implanta^ao axonal Um alargamento do axonio 
onde ele se junta ao soma. 

cone Um fotorreceptor na retina contendo um dos tres pig- 
mentos com sensibilidade maxima a diferentes compri- 
mentos de onda da luz. Os cones estao concentrados na 
fovea, sao especializados para a visao diurna e responsa- 
veis por toda a visao de cores. Ver tambem bastonete. 
conectoma Um diagrama que detalha circuitos, mostrando 
como os neuronios se conectam uns aos outros via sinapses. 
conjuntiva A membrana que se dobra desde as palpebras e se 
liga a esclera do olho. 

conjunto de neuronios motores Todos os neuronios motores 
alfa inervando as fibras de um unico musculo esqueletico. 
consciencia A percep(;ao de estimulos externos e de pensa- 
mentos e sentimentos internos. 
consciencia, correlates neurais da Eventos neurais minimos 
suficientes para um determinado percepto consciente. 
consciencia, o problema dificil da Como e por que expe- 
riencias conscientes subjetivas surgem a partir de proces- 
sos fisicos. 

consciencia, problemas faceis da Fenomenos relacionados a 
consciencia, que podem ser estudados por metodos cien- 
tificos; nao o problema mais dificil das bases neurais da 
experiencia consciente. 

consolida^ao da memoria O processo pelo qual a memoria 
de curto prazo, que dura de horas a dias, e convertida na 
memoria de longo prazo, que dura de semanas a anos. 


consolida^ao sinaptica A transforma(;ao de informa(;ao sen¬ 
sorial em um tra(;o temporario de memoria no hipocampo. 
consolida^ao sistemica A transforma(;ao de um traqo tem¬ 
porario de memoria no hipocampo em um engrama per- 
manente no neocortex. 

constante de comprimento Um parametro utilizado para 
descrever quao distantes as altera(;6es no potencial de 
membrana podem se espalhar passivamente ao longo de 
um cabo, como um axonio ou um dendrito, representada 
pelo simbolo A. A constante de comprimento A e a distan- 
cia em que a despolariza(;ao cai a 37% do valor original; 
X depende da razao entre a resistencia da membrana (r^i) e 
a resistencia interna (ri). 

contralateral Uma referencia anatomica que significa no 
lado oposto a linha media. 

cooperatividade Uma propriedade da potencia(;ao de longa 
dura(;ao, refletindo o requerimento de que muitas aferen¬ 
cias estejam ativas ao mesmo tempo durante um tetano 
para induzir a potencia(;ao de longa dura(;ao. Ver tambem 
potencia(;ao de longa dura(;ao (LTP). 
cornea A superficie externa transparente do olho. 
corno de Ammon Uma camada de neuronios no hipocampo 
que envia axonios atraves do fornice. 
corno dorsal A regiao dorsal da medula espinhal contendo 
corpos celulares neuronals. 

corno ventral A regiao ventral da medula contendo corpos 
celulares de neuronios. 

corpo caloso A maior comissura cerebral, consistindo de 
axonios que conectam o cortex dos dois hemisferios ce¬ 
rebrals. 

corpo celular A regiao central do neuronio contendo o nu¬ 
cleo; tambem denominado soma ou pericario. 
corpiisculo de Pacini Um mecanorreceptor da parte profun¬ 
da da pele, seletivo para vibra(;oes de alta frequencia. 
corrente do escuro A corrente de entrada de sodio que ocor- 
re nos fotorreceptores no escuro. 
corrente eletrica A taxa de movimento de cargas eletricas, 
representada pelo simbolo I e medida em amperes (A), 
corte-jun^ao do RNA (splicing) O processo pelo qual sao re- 
movidos os introns, regioes de um transcrito primario de 
RNA que nao sao usadas para codificar proteina. 
cortex auditivo primario Area 41 de Brodmann, na superfi¬ 
cie superior do lobo temporal; tambem denominado Al. 
cortex cerebelar Uma camada de substancia cinzenta locali- 
zada logo sob a superficie da pia no cerebelo. 
cortex cerebral A camada de substancia cinzenta que se situa 
logo sob a superficie do cerebro. 
cortex cingulado anterior Regiao do cortex cerebral imedia- 
tamente anterior a por(;ao descendente do corpo caloso e 
que tern sido implicada na patofisiologia dos transtornos 
de humor. 

cortex entorrinal Uma regiao cortical no lobo temporal me¬ 
dial que ocupa o lado medial ao sulco rinal; fornece afe- 
rentes para o hipocampo. 

cortex estriado Cortex visual primario, area 17 de Brod¬ 
mann; tambem denominado VI. 
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cortex gustatorio primario A area do neocortex que recebe 
informa(;ao gustativa do nucleo ventroposterior medial, 
cortex intraparietal lateral (area LIP) Uma area cortical no 
interior do sulco intraparietal envolvida na orienta(;ao dos 
movimentos oculares; as respostas dos neuronios LIP su- 
gerem que estejam envolvidos na memoria de trabalho. 
cortex motor Areas corticais 4 e 6, as quais estao diretamente 
envolvidas no controle do movimento voluntario. 
cortex motor primario Area 4 de Brodmann, localizada no 
giro pre-central; a regiao do cortex que, quando fracamen- 
te estimulada, determina contra(;6es musculares localiza- 
das; tambem denominado Ml. 
cortex olfatorio A regiao do cortex cerebral que se conecta 
com o bulbo olfatorio, separada do neocortex pela fissura 
rinal. 

cortex para-hipocampal Uma regiao cortical no lobo tem¬ 
poral medial situada lateralmente ao sulco rinal. 
cortex parietal posterior A regiao posterior do lobo parietal, 
principalmente as areas 5 e 7 de Brodmann, envolvida na 
integra(;ao visual e somatossensorial e na aten(;ao. 
cortex perirrinal Uma regiao cortical no lobo temporal me¬ 
dial que ocupa a face lateral do sulco rinal. Lesoes nessa 
area em seres humanos produzem profunda amnesia an- 
terograda. 

cortex pre-frontal A area cortical na porqao mais rostral do 
lobo frontal que recebe aferencias do nucleo dorsomedial 
do talamo. 

cortex Qualquer conjunto de neuronios que formam uma la¬ 
mina fina, normalmente na superficie do encefalo. 
cortex somatossensorial primario Area 3b de Brodmann, 
localizada no giro pos-central; tambem denominado SI. 
cortex suprarrenal O segmento externo da glandula suprar- 
renal; libera glicocorticoides (cortisol, corticosterona) 
quando estimulado pelo hormonio adrenocorticotrofico 
da hipofise. 

cortex visual primario Area 17 de Brodmann, localizada no 
polo do lobo occipital; tambem denominado cortex estria- 
do e VI. 

cortisol Um hormonio esteroide liberado pelo cortex da 
glandula suprarrenal; mobiliza reservas de energia, supri- 
me o sistema imune e tern a(;6es diretas sobre alguns neu¬ 
ronios do sistema nervoso central, 
cotransmissor Um de dois ou mais neurotransmissores di- 
ferentes liberados de um unico terminal nervoso pre-si- 
naptico. 

CRH Ver hormonio liberador de corticotrofina (CRH), 
crise generalizada Atividade neural patologica de grande ex- 
tensao e sincronica que se espalha, englobando o total dos 
hemisferios cerebrals. Ver tambem crise parcial. 
crise parcial Atividade neural patologicamente grande e sin¬ 
cronica, que se mantem localizada em uma regiao relati- 
vamente pequena do encefalo. Ver tambem crise genera¬ 
lizada. 

crista neural O primitivo sistema nervoso periferico do em- 
briao, consistindo do ectoderma neural que se eleva bilate- 
ralmente a medida que o tubo neural se forma. 


cristalino A estrutura transparente situada entre o humor 
aquoso e o humor vitreo que possibilita que o olho ajuste 
seu foco a diferentes distancias de visao. 
cromossomo Uma estrutura no nucleo celular contendo uma 
longa sequencia de DNA. 

D 

DA Ver dopamina (DA). 

DAG Ver diacilglicerol (DAG). 

deficit de aten^ao com hiperatividade, transtorno do 
(TDAH) Condi(;ao comportamental caracterizada por fal- 
ta de aten(;ao, hiperatividade e impulsividade. 
dendrito Um neurito especializado para receber sinais de en- 
trada sinapticos de outros neuronios. 
densidade pos-sinaptica Uma diferencia(;ao da membrana 
pos-sinaptica que e o sitio dos receptores para os neuro¬ 
transmissores. 

depressao de longa dura^ao (LTD) Um decrescimo de longa 
dura(;ao na eficiencia da transmissao sinaptica que se se¬ 
gue a certos tipos de estimulos condicionados. 
depressao maior Um transtorno afetivo caracterizado por 
prolongado e grave deficit do humor; pode incluir ansie- 
dade, disturbios do sono e outros disturbios fisiologicos. 
dermatomo Uma regiao da pele inervada pelo par de raizes 
dorsals de um segmento espinhal. 
despolariza^ao Uma altera(;ao no potencial de membrana, 
que o leva do valor no repouso (p. ex., - 65 mV) a um valor 
menos negativo (p. ex., 0 mV), 
diacilglicerol (DAG) Uma molecula de segundo mensageiro 
formada pela a(;ao da fosfolipase C sobre o fosfolipideo de 
membrana fosfatidilinositol-4,5-bifosfato. O DAG ativa a 
enzima proteina-cinase C. 

diencefalo Uma regiao do tronco encefalico derivada do pro- 
sencefalo. Estruturas diencefalicas incluem o talamo e o 
hipotalamo. 

diferencia^ao da membrana Um denso acumulo de pro- 
teinas adjacentes e dentro da membrana nos dois lados da 
fenda sinaptica. 

diferencia^ao Durante o desenvolvimento embrionario, o 
processo pelo qual as estruturas se tornam mais elabora- 
das e especializadas. 

difusao O movimento dependente de temperatura das mo- 
leculas, de regioes de alta concentra(;ao para regioes de 
baixa concentra(;ao, resultando em uma distribui(;ao mais 
uniforme. 

dimorfismo sexual Uma diferen(;a na estrutura ou no com- 
portamento relacionada com o sexo. 
dioptria Uma unidade de medida para o poder refrator do 
olho; a reciproca da distancia focal, 
disco optico A localiza(;ao na retina de onde os axonios do 
nervo optico deixam o olho. 

dislexia Dificuldade de aprender a ler, apesar de inteligencia 
e treino normals. 

dispraxia verbal Uma incapacidade de produzir os movi¬ 
mentos musculares coordenados necessarios para a fala, 
na ausencia de lesao a nervos ou musculos. 
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divisao enterica Um divisao do sistema nervoso visceral que 
inerva os orgaos digestorios; consiste dos plexos mienteri- 
co e submucoso. 

divisao parassimpatica Uma divisao do sistema nervoso 
visceral que mantem os batimentos cardiacos e as fun^oes 
respiratorias, metabolicas e digestorias em condi(;6es nor¬ 
mals; os seus axonios perifericos emergem do tronco en- 
cefalico e da parte sacral da medula espinhal. Ver tambem 
divisao simpatica. 

divisao simpatica Uma divisao do sistema nervoso visceral 
que, em situa(;oes de luta ou fuga, ativa varias respostas 
fisiologicas, incluindo aumento dos batimentos cardiacos, 
da respira(;ao, da pressao arterial e da mobiliza(;ao de ener- 
gia, alem de diminuir as fun^oes digestorias e reproduti- 
vas; seus axonios perifericos emergem das por^oes toracica 
e lombar da medula. Ver tambem divisao parassimpatica. 

DNA (acido desoxirribonucleico) Uma molecula em dupla- 
-fita, construida a partir de quatro nucleotideos distintos 
unidos em cadeias e que contem as instru(;6es geneticas 
para a cdula. 

doen^a de Huntington Uma condi(;ao hereditaria, progres¬ 
siva, inevitavelmente fatal, caracterizada por discinesias, 
demencia e transtornos de personalidade e associada a 
profunda degenera(;ao dos neuronios nos nucleos da base 
e no cortex cerebral. 

doen^a de Parkinson Um disturbio do movimento causado 
por lesao da substancia nigrUy caracterizado por pobreza 
de movimentos, dificuldade de iniciar movimentos volun- 
tarios e tremor durante o repouso. 

dopa Um precursor quimico da dopamina e de outras cate- 
colaminas. 

dopamina (DA) Uma das catecolaminas que funciona como 
neurotransmissor, sintetizada a partir do dopa. 

dor referida Dor percebida como oriunda de um local dife- 
rente de sua origem real. A ativa(;ao de nociceptores den- 
tro dos orgaos viscerais e geralmente percebida como dor 
originaria da pele ou do musculo esqueletico. 

dorsal Uma referenda anatomica que significa a dire(;ao no 
sentido das costas. 

doutrina neuronal O conceito de que os neuronios sao a 
unidade funcional elementar do encefalo e de que os neu¬ 
ronios se comunicam uns com os outros por contato, nao 
por continuidade. 

dura-mater A mais externa das tres meninges que recobrem 
a superficie do sistema nervoso central. 

E 

EEG Ver eletrencefalograma (EEG). 

efeito ativacional A capacidade de um hormonio de ativar 
comportamentos ou processos reprodutivos no organismo 
maduro. 

efeito organizacional A capacidade de um hormonio de in- 
fluenciar o desenvolvimento pre-natal dos orgaos sexuais 
e do encefalo. 

eferente Um axonio que se origina em e parte para fora de 
uma dada estrutura. Ver tambem aferente. 


efrina Uma proteina secretada por neuronios em muitas par¬ 
tes do sistema nervoso em desenvolvimento que ajuda a 
estabelecer conexoes axonais topograficas. 
eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HHA) Um sistema 
formado por neuronios do SNC e por cdulas endocrinas 
que regula a libera(;ao de cortisol pela glandula suprarre- 
nal. Disfun(;5es do sistema HHA tern sido implicadas nos 
transtornos de ansiedade e de humor, 
eletrencefalograma (EEG) Mensura(;ao da atividade eletrica 
gerada pelo encefalo e registrada a partir do escalpo. 
eletroconvulsoterapia (ECT) Um tratamento para a depres- 
sao maior que consiste na indu(;ao de atividade eletrica 
convulsiva no encefalo. 

emo^ao inconsciente A experiencia ou expressao de emo(;ao 
na ausencia de percep(;ao consciente do estimulo que evo- 
cou a emo^ao. 

emo^oes basicas Um pequeno conjunto de emo(;6es que se 
acredita serem experimentadas de forma unica e indivisi- 
vel e serem inatas e universais entre as culturas. 
encefalo A parte do sistema nervoso central contida na caixa 
craniana, consistindo de cerebro, cerebelo, tronco encefa- 
lico e retinas. 

endocanabinoide Uma substancia quimica natural, endoge- 
na, que se liga a, e ativa, receptores canabinoides (CB). 
endocitose O processo pelo qual um fragmento da membra- 
na celular e destacado e internalizado, sendo convertido 
em uma vesicula intracelular. Ver tambem exocitose. 
endolinfa O fluido que preenche a escala media na coclea do 
ouvido interno, contendo alta concentra(;ao de K+ e baixa 
concentra(;ao de Na^. 

endorfina Um dos muitos peptideos opioides endogenos 
com efeitos semelhantes ^ueles da morfina; presente em 
muitas estruturas do encefalo, particularmente naquelas 
relacionadas com a dor. 

engenharia genetica A manipula(;ao do genoma de um or¬ 
ganismo pela inser(;ao ou dele(;ao de sequencias de DNA. 
engrama A representa(;ao fisica ou localiza(;ao de uma me- 
moria; tambem denominado tra(;o de memoria. 
epilepsia Um disturbio cronico do encefalo, caracterizado 
por convulsoes recorrentes. 

epinefrina Uma catecolamina que funciona como neuro¬ 
transmissor, sintetizada a partir da noradrenalina; tam¬ 
bem denominada adrenalina. 

epitelio olfatorio Uma camada de cHulas revestindo parte 
das passagens nasais que contem neuronios receptores ol- 
fativos. 

equa^ao de Goldman Uma rela(;ao matematica utilizada 
para predizer o potencial de membrana a partir das con- 
centra(;6es dos ions e da permeabilidade da membrana a 
eles. 

equa^ao de Nernst Uma rela(;ao matematica utilizada para 
calcular um potencial de equilibrio ionico. 
escala media Um compartimento na coclea situado entre a 
escala vestibular e a escala timpanica. 
escala timpanica Um compartimento na coclea que se esten- 
de desde o helicotrema ate a janela redonda. 
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escala vestibular Um compartimento na coclea que se esten- 
de da janela oval ate o helicotrema. 
escalonamento sinaptico Um ajuste das eficacias sinapticas 
que atinge toda a cdula em resposta a uma mudan(;a na 
taxa media de disparos do neuronio pos-sinaptico. 
esdera A parede externa e rigida do globo ocular; o branco 
do olho. 

especificidade de entrada Uma propriedade de algumas for¬ 
mas de plasticidade sinaptica que assegura que as modifi- 
ca(;oes induzidas por sinapses ativas sobre um neuronio 
nao se espalhem para outras sinapses no mesmo neuronio. 
espinho dendritico Um pequeno saco de membrana que 
protrunde dos dendritos de algumas cdulas e recebe sinais 
sinapticos. 

esquizofrenia Transtorno mental caracterizado por uma 
perda de contato com a realidade; fragmenta^ao do pensa- 
mento, da percep(;ao, do humor e do movimento; delirios, 
halucina(;6es e desorganiza(;ao da memoria. 
estereocilio Um cilio semelhante a um cabelo, ligado a ponta 
de um cdula ciliada no ouvido interno. 
estrabismo Uma condi(;ao na qual os olhos nao se encon- 
tram perfeitamente alinhados. 

estria vascular Endotelio especializado que reveste uma pa¬ 
rede da escala media e e responsavel pela secre(;ao da en- 
dolinfa. 

estriado Um termo coletivo para o nucleo caudado e o pu- 
tame; envolvido no desencadeamento dos movimentos 
voluntarios do corpo; tern um papel na memoria de pro- 
cedimentos. 

estribo Um ossiculo no ouvido medio ligado a janela oval, 
que, de algum modo, lembra um estribo. 
estrogenios Hormonios esteroides femininos, o mais impor- 
tante dos quais e o estradiol. 

exocitose O processo pelo qual material e liberado de uma 
vesicula intracelular para o espa(;o extracelular atraves da 
fusao da membrana da vesicula com a membrana celular. 
Ver tambem endocitose. 

expressao genica O processo de transcri(;ao da informa(;ao 
a partir de um gene em um RNA mensageiro; um gene e 
um segmento do DNA que contem as instru(;6es para uma 
unica proteina. 

extensao A dire(;ao do movimento que estende uma articu- 
la(;ao. 

extensor Um musculo que causa extensao quando se contrai. 

F 

faixa motora Um nome para a area 4 no giro pre-central; 

tambem chamada de cortex motor primario. 
fala A linguagem falada. 

fascicula^ao Um processo no qual axonios que crescem jun¬ 
tos permanecem juntos. 

fasckulo longitudinal dorsal Um feixe de axonios conectan- 
do reciprocamente o hipotalamo e a substancia cinzenta 
periaquedutal do mesencefalo. 
fase ascendente A primeira parte de um potencial de a(;ao; ca- 
racterizada por uma despolariza(;ao rapida da membrana. 


fase descendente A parte do potencial de a(;ao caracterizada 
por uma rapida queda do potencial de membrana de posi- 
tivo para negativo. 

fator de crescimento do nervo (NGF) Uma neurotrofina ne- 
cessaria para a sobrevivencia das cdulas da divisao simpa- 
tica do sistema simpatico/parassimpatico; tambem impor- 
tante para alguns aspectos do desenvolvimento do sistema 
nervoso central. 

fator de transcri^ao Uma proteina que regula a liga(;ao da 
RNA-polimerase ao promotor de um gene. 

fator trofico Qualquer molecula que promove a sobreviven¬ 
cia celular. 

feixe medial do prosencefalo Um grande feixe de axonios 
que cruza atraves do hipotalamo, transportando eferentes 
dos neuronios dopaminergicos, noradrenergicos e seroto- 
ninergicos no tronco encefalico e fibras que interconectam 
o hipotalamo, as estruturas limbicas e a area tegmentar do 
mesencefalo. 

feixe Um conjunto de axonios que seguem juntos, mas nao 
tern necessariamente as mesmas origens e/ou mesmos des- 
tinos. 

fenda sinaptica A regiao separando as membranas pre e pos- 
-sinapticas. 

feromonio Um estimulo olfativo utilizado para comunica(;ao 
quimica entre individuos. 

fibra extrafusal Uma fibra muscular no musculo esqueletico 
que se situa fora do fuso muscular e recebe inerva(;ao de 
neuronios motores alfa. 

fibra intrafusal A fibra muscular especializada dentro de um 
fuso muscular que recebe inerva(;ao motora de neuronios 
motores gama. 

fibra muscular Uma cdula muscular esqueletica multinucleada. 

fibra musgosa O axonio de um neuronio pontino que inerva 
cdulas granulares cerebelares. Esse termo e tambem usado 
para descrever os axonios das cdulas granulosas do giro 
denteado que inervam a area CA3 do hipocampo. 

fibra paralela O axonio de uma cdula granular cerebelar 
que inerva as cdulas de Purkinje. Acredita-se que a plas¬ 
ticidade na sinapse entre as fibras paralelas e as cdulas de 
Purkinje seja importante para o aprendizado motor. 

fibra trepadeira Um axonio de um neuronio da oliva inferior 
que inerva uma cdula de Purkinje do cerebelo. A atividade 
da fibra trepadeira e um importante gatilho para a LTD, 
uma forma de plasticidade sinaptica que se acredita ser 
importante para o aprendizado motor. 

filamento fino Uma parte do citoesqueleto de uma celula 
muscular contendo actina, ancorado nas linhas Z e desli- 
zando ao longo dos filamentos grossos para determinar a 
contra(;ao muscular. 

filamento grosso Uma parte do citoesqueleto de uma cehx- 
la muscular contendo miosina, disposto entre filamentos 
finos e deslizando ao longo deles para determinar a con- 
tra(;ao muscular. 

fixa^ao de voltagem (voltage clamp) Uma tecnica que per- 
mite ao investigador manter o potencial de membrana 
constante enquanto mede correntes transmembrana. 
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flexao A dire(;ao do movimento quando uma articula(;ao se 
fecha. 

flexor Um musculo que determina flexao quando se contrai. 
foco da aten^ao A capacidade de deslocar aten(;ao visual 
para diferentes objetos do mesmo modo que um foco de 
luz se move ao explorar uma sala escura. 
fonemas O conjunto de sons distintos utilizados em uma lingua, 
for^a de impulsao ionica A diferen(;a entre o potencial de 
membrana real, Vm, e o potencial de equilibrio ionico, Efon- 
forma^ao reticular Uma regiao do tronco encefalico situada 
ventralmente ao aqueduto cerebral e ao quarto ventriculo; 
envolvida em muitas fun^oes, incluindo o controle da pos- 
tura e da locomo(;ao. 

fornice Um feixe de axonios que se origina na forma(;ao hi- 
pocampal, forma uma alqa ao redor do talamo e termina 
no diencefalo. 

fosfodiesterase (PDE) Uma enzima que hidrolisa os nucleti- 
deos ciclicos monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) e 
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), que funcionam 
como segundos mensageiros. 

fosfolipase C (PLC) Uma enzima que diva o fosfolipideo de 
membrana fosfatidilinositol-4,5-bifosfato para formar os 
segundos mensageiros diacilglicerol (DAG) e inositol tri- 
fosfato (IP 3 ). 

fosforila^ao Uma rea(;ao bioquimica na qual um grupo fos- 
fato (P 04 ^ ) e transferido do trifosfato de adenosina para 
outra molecula. A fosforila(;ao de proteinas por proteinas- 
-cinase muda suas atividades biologicas. 
fotorreceptor Uma cdula especializada na retina que faz a 
transdu(;ao de energia luminosa em altera(; 6 es no poten¬ 
cial de membrana. 

fovea A depressao na retina no centro da macula; em seres 
humanos, a fovea contem apenas fotorreceptores do tipo 
cone e e especializada para visao de alta acuidade. 
frequencia caracteristica A frequencia do som para a qual um 
neuronio no sistema auditivo produz sua maior resposta. 
frequencia O numero de ondas de som ou outros eventos 
discretos por segundo, expresso em hertz (Hz). 

FSH Verhormonio foliculestimulante (ESH). 
fuso muscular Uma estrutura especializada dentro dos mus- 
culos esqueleticos que sente a extensao do musculo; forne- 
ce informa(;ao sensorial a neuronios na medula espinhal 
via axonios do grupo la; tambem denominado receptor de 
estiramento. 

G 

GABA Ver acido gama-aminobutirico (GABA). 

GABAergico Descreve neuronios ou sinapses que produzem 
e liberam acido gama-aminobutirico. 
ganglio da raiz dorsal Um conjunto de corpos celulares dos 
neuronios sensoriais que sao parte do sistema nervoso pe- 
riferico somatico. Ha um ganglio da raiz dorsal para cada 
nervo espinhal. 

ganglio espiral Um conjunto de neuronios no modiolo da 
coclea que recebe sinais de cHulas ciliadas e envia eferentes 
para os nucleos cocleares no bulbo via nervo auditivo. 


ganglio Um conjunto de neuronios no sistema nervoso pe- 
riferico. 

ganglios neurovegetativos Ganglios perifericos do sistema 
simpatico e parassimpatico. 

gene Uma unidade da heran(;a genetica; uma sequencia de 
DNA que codiflca um unico polipeptideo ou proteina. 
gene-relogio Um gene envolvido de modo critico no meca- 
nismo molecular do ritmo circadiano; genes-relogio sao 
traduzidos em proteinas que regulam sua propria trans- 
cri(;ao e sua expressao aumenta e diminui ao longo de um 
ciclo de cerca de 24 horas. 

genoma O conteudo total do material genetico de um orga- 
nismo. 

genotipo A composi(;ao genetica de um animal ou pessoa. 
gerador central de padrao Um circuito neural que produz 
atividade motora ritmica. 

giro denteado Uma camada de neuronios no hipocampo que 
recebe aferencias do cortex entorrinal. 
giro Uma saliencia sinuosa situada entre os sulcos do cerebro. 
glia (cdula glial) Uma cdula de suporte no sistema nervoso. 
As cdulas gliais sao classificadas em quatro categorias: as¬ 
tro citos, oligodendroglia, cdulas de Schwann e microglia. 
Os astrocitos regulam o meio extracelular do encefalo. 
Os oligodendrocitos e as cdulas de Schwann produzem a 
mielina, e a microglia limpa detritos no tecido. 
glicina (Gli) Um aminoacido; um neurotransmissor inibito- 
rio em algumas regioes no sistema nervoso central, 
globo palido Uma parte dos nucleos da base no prosencefa- 
lo basal; consiste dos segmentos externo (GPe) e interno 
(GPi). Envolvido no controle motor, 
glomdulo Um agrupamento de neuronios no bulbo olfatorio 
que recebe aferentes dos neuronios receptores olfatorios. 
glutamatergico Descrevendo neuronios ou sinapses que 
produzem e liberam glutamato. 
glutamato (Glu) Um aminoacido; o principal neurotrans¬ 
missor excitatorio no sistema nervoso central. 

GMPc Ver monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). 

GnRH Ver hormonio liberador de gonadotroflna (GnRH). 
gonadotrofinas Hormonios secretados pela adeno-hipofise 
que regulam a libera(;ao de androgenios e estrogenios dos 
testiculos e dos ovarios. 

gradiente de concentra^ao Uma diferen(;a de concentra(;ao 
de uma regiao para outra. Os gradientes de concentra(;ao 
ionica atraves da membrana neuronal ajudam a determi- 
nar o potencial de membrana. 

granule secretor Uma vesicula esferica delimitada por mem¬ 
brana de cerca de 100 nm de diametro, contendo peptideos 
destinados a secre(;ao por exocitose; tambem denominado 
vesicula eletronicamente densa. 
grelina Um peptideo secretado por cdulas no estomago, que 
estimula o apetite pela ativa(;ao de neuronios orexigenicos 
no hipotalamo. 

grupamento celular {cell assembly) Um grupo de neuronios 
simultaneamente ativos que representa um objeto mantido 
na memoria. 

gusta^ao O sentido do paladar. 
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H 

habitua^ao Um tipo de aprendizado nao associative que leva 
a diminui(;ao de respostas comportamentais apos estimu- 
la(;ao repetida. 

helicotrema Um buraco no apice da coclea no ouvido inter- 
no que conecta a escala timpanica a escala vestibular, 
hemicampo visual A metade do campo visual em um dos 
lados do ponto de fixa(;ao. 

hemisferios cerebelares As regioes laterals de cerebelo. 
bemisferios cerebrals Os dois lados do cerebro, derivados do 
par de vesiculas telencefalicas. 

bertz (Hz) A unidade da frequencia equivalente a ciclos por 
segundo. 

HHA Ver eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HHA). 
bibridiza^ao in situ Um metodo para localizar fitas de RNA 
mensageiro dentro das cdulas. 
biperalgesia Uma redu(;ao no limiar da dor, um aumento na 
resposta a estimulos dolorosos ou uma dor espontanea que 
se segue a um lesao localizada. 
biperpolariza^ao pos-potencial A hiperpolariza(;ao que se 
segue a uma forte despolariza(;ao da membrana; a ultima 
parte de um potencial de a(;ao (undershoot). 
bipocampo Uma regiao do cortex cerebral situada adjacen- 
te e medialmente ao cortex olfatorio. Em seres humanos, 
o bipocampo situa-se no lobo temporal e tern um papel 
especial no aprendizado e na memoria e na regula(;ao do 
eixo hipotalamo-hipofise. 

bipotalamo A parte ventral do diencefalo, envolvida no con- 
trole do sistema simpatico/parassimpatico e da glandula 
hipofisaria. 

bipotese da deficiencia de serotonina A ideia de que o corn- 
portamento agressivo esta inversamente relacionado a ati- 
vidade serotoninergica. 

bipotese da quimioafinidade A bipotese de que marcadores 
quimicos no axonio em crescimento sao combinados com 
marcadores quimicos complementares em seus alvos. 
bipotese diatese-estresse para transtornos do bumor Uma 
bipotese que sugere que a depressao seja causada por uma 
combina(;ao de predisposi(;ao genetica e estresse determi- 
nado por fatores ambientais. 

bipotese do comutador molecular A ideia de que prote- 
inas-cinase podem ser acionadas por autofosforila(;ao 
para um estado em que nao mais requeiram a presen(;a 
de um segundo mensageiro especifico para se tornarem 
ativas. Essas cinases persistentemente ativas podem man- 
ter a memoria de um episodio de forte ativa(;ao sinaptica. 
Inicialmente proposta por John Lisman, da Universidade 
Brandeis. 

bipotese dopaminergica da esquizofrenia Uma bipotese 
que sugere que a esquizofrenia seja causada por ativa^ao 
excessiva de receptores D 2 no sistema dopaminergico me- 
socorticobmbico do encefalo. 

bipotese glutamatergica da esquizofrenia Uma hipote- 
se que sugere que a esquizofrenia seja causada por uma 


redu(;ao na ativa(;ao dos receptores NMDA (N-metil-o- 
-aspartato) no encefalo. 

bipotese lipostatica Uma bipotese que propoe que a gordu- 
ra corporal seja mantida homeostaticamente em um nivel 
especifico. 

bipotese monoaminergica dos transtornos de bumor Uma 

bipotese que sugere que a depressao seja uma conse- 
quencia de uma redu(;ao nos niveis de neurotransmissores 
monoaminergicos, particularmente serotonina e noradre- 
nalina, no encefalo. 

bistologia O estudo microscopico da estrutura dos tecidos. 

bomeostasia O funcionamento equilibrado dos processos fi- 
siologicos e a manuten(;ao do meio interno do organismo 
dentro de limites estreitos. 

bormonio adrenocorticotrofico (ACTH) Um hormonio 
liberado pela adeno-hipofise em resposta ao hormonio 
liberador de corticotrofina; estimula a libera(;ao de glico- 
corticoides pela glandula suprarrenal. 

hormonio antidiuretico (ADH) Ver vasopressina. 

hormonio foliculestimulante (FSH) Um hormonio secre- 
tado pela adeno-hipofise; suas diversas a(;6es incluem o 
crescimento dos foliculos nos ovarios e a matura(;ao do 
esperma nos testiculos. 

hormonio hipofiseotrofico Um hormonio peptidico, como 
o hormonio liberador de corticotrofina ou o hormonio 
liberador de gonadotrofinas, liberado no sangue pelas ce- 
lulas neurossecretoras parvocelulares do bipotalamo, que 
estimula ou inibe a secre(;ao de hormonios pela adeno- 
-hipofise. 

hormonio liberador de corticotrofina (CRH) Um hormo¬ 
nio liberado por neuronios no nucleo paraventricular do 
bipotalamo; estimula a libera(;ao do hormonio adrenocor¬ 
ticotrofico (ACTH) da adeno-hipofise. 

hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) Um hor¬ 
monio hipofiseotrofico secretado pelo bipotalamo; regula 
a libera(;ao de hormonio luteinizante e de hormonio foli¬ 
culestimulante a partir da adeno-hipofise. 

hormonio luteinizante (LH) Um hormonio secretado pela 
adeno-hipofise; os seus diversos papeis incluem a estimula- 
(;ao da produ(;ao de testosterona em machos e a facilita(;ao 
do desenvolvimento do foliculo e da ovula(;ao em femeas. 

5 -HT Ver serotonina. 

humor aquoso O fluido entre a cornea e o cristalino do olho. 

humor vitreo A substancia gelatinosa que preenche o olho 
entre o cristalino e a retina. 

I 

identidade de genero Uma percep(;ao do sujeito de sua mas- 
culinidade ou feminilidade. 

imunocitoquimica Um metodo anatomico que utiliza anti- 
corpos para estudar a localiza(;ao de moleculas dentro das 
cHulas. 

inani^ao Um estado de balan(;o energetico negativo, no qual 
a ingestao de energia nao e o suficiente para atender as 
demandas do organismo, resultando em perda de tecido 
adiposo. Ver tambem obesidade. 
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inerva^ao Fornecimento de sinais de entrada sinapticos para 
uma cdula ou um conjunto de cdulas. 
inflama^ao Uma resposta natural protetora dos tecidos con¬ 
tra estimulos danosos. Os sinais cardinais da inflama(;ao 
na pele incluem calor, rubor, edema e dor. 
inibi^ao por deriva^ao (shunting) Uma forma de inibi(;ao si- 
naptica em que o principal efeito e a redu(;ao da resistencia 
da membrana, desviando, assim, a corrente despolarizante 
gerada nas sinapses excitatorias. 
inibi^ao reciproca O processo pelo qual a contra(;ao de um 
conjunto de musculos e acompanhada pelo relaxamento 
dos musculos antagonicos. 

inibidor seletivo da recapta^ao de serotonina (ISRS) 

Um farmaco, como a fluoxetina (Prozac), que prolonga as 
a(; 6 es da serotonina liberada sinapticamente devido a ini- 
bi(;ao de sua recapta(;ao; utilizado para tratar a depressao e 
o transtorno obsessivo-compulsivo. 
inibidor Um farmaco ou toxina que bloqueia a a(;ao normal 
de uma proteina ou de um processo bioquimico. 
inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) Uma molecula de segundo 
mensageiro formada pela a(;ao da fosfolipase C sobre o 
fosfolipideo de membrana fosfatidilinositol-4,5-bifosfato. 
O IP 3 determina a libera(;ao de Ca^^ a partir de depositos 
intracelulares. 

insula Parte do cortex cerebral, tambem conhecida como 
cortex insular, situada dentro do sulco lateral, entre os lo- 
bos temporal e parietal. 

insulina Um hormonio liberado pelas cdulas (3 do pancreas; 
regula os niveis de glicose no sangue pelo controle da ex- 
pressao dos transportadores de glicose na membrana plas- 
matica de cdulas nao neuronais. 
integra^ao sinaptica O processo pelo qual multiplos PEPS 
e/ou PIPS se combinam em um neuronio pos-sinaptico, 
em alguns casos disparando um ou mais potenciais de 
a(;ao. 

intensidade A amplitude de uma onda sonora. A intensidade 
do som e a amplitude das diferen(;as de pressao na onda 
sonora, que determina a percep(;ao do volume, 
interneuronio Qualquer neuronio que nao seja um neuronio 
sensorial nem motor; tambem utilizado para descrever um 
neuronio do sistema nervoso central cujo axonio nao dei- 
xa a estrutura onde o neuronio reside, 
ion Um atomo ou molecula que apresenta uma carga eletrica 
liquida devido a uma diferen(;a entre o numero de eletrons 
e o numero de protons. 

IP3 Ver inositol-1,4,5-trifosfato (IP3). 
ipsilateral Uma referenda anatomica, significando do mes- 
mo lado da linha media. 

iris O musculo circular pigmentado que controla o tamanho 
da pupila no olho. 

ISRS Ver inibidor seletivo da recapta(;ao de serotonina (ISRS). 

J 

janela oval Um buraco no osso da coclea do ouvido interno 
pelo qual movimentos dos ossiculos sao transferidos em 
movimento dos fluidos na coclea. 


janela redonda Um orificio coberto por membrana no osso 
da coclea do ouvido interno que e continuo com a escala 
timpanica na coclea. 

jun^ao comunicante ou gap Uma jun(;ao especializada onde 
uma estreita fenda entre duas celulas e atravessada por 
canais proteicos (conexons) que permitem a passagem de 
ions diretamente de uma cdula a outra. 
jun^ao neuromuscular Uma sinapse quimica entre um axo¬ 
nio de um neuronio motor espinhal e uma fibra muscular 
esqueletica. 

K 

knock-in^ camundongo Camundongo no qual um gene foi 
substituido por outro, modificado para funcionar de modo 
diferente. 

L 

labirinto aquatico de Morris Uma tarefa utilizada para ve- 
rificar a memoria espacial, na qual um roedor deve nadar 
para uma plataforma escondida abaixo da superficie de 
um tanque de agua. 

labirinto vestibular Uma parte do ouvido interno especiali¬ 
zada na detec(;ao de movimentos da cabe(;a; consiste dos 
otolitos e dos canais semicirculares. 
lamina reticular Uma fina camada de tecido no ouvido in¬ 
terno que contem as partes superiores das cdulas ciliadas 
no orgao de Corti. 

lateral Uma referencia anatomica que significa para longe da 
linha media. 

LCS Verliquido cerebrospinal (LCS). 

lei de Ohm A rela(;ao entre a corrente eletrica (I), a voltagem 
(V) e a condutancia (g): I = gV. Uma vez que a condutancia 
eltoica e o inverso da resistencia (R), a lei de Ohm pode 
tambem ser escrita: V = IR. 

lemnisco medial Um tracto de substancia branca do sistema 
somatossensorial, transportando axonios de nucleos da 
coluna dorsal para o talamo. 

lemnisco Um tracto que serpenteia o encefalo como uma fita. 
leptina Um hormonio proteico liberado pelos adipocitos 
(cdulas que armazenam gordura), comunicando-os com 
neuronios no nucleo arqueado do hipotalamo. 
liga^ao peptidica A liga^ao covalente entre o grupo amino 
de um aminoacido e o grupo carboxila de outro. 
limiar Um nivel de despolariza(;ao suficiente para disparar 
um potencial de a(;ao. 

linguagem Um sistema para comunicar informa(;ao que usa 
palavras ou sinais combinados de acordo com regras gra- 
maticais. 

linha media A linha imaginaria que corta ao meio o sistema 
nervoso nas metades direita e esquerda. 
linha Z Uma banda delineando sarcomeros na miofibrila de 
uma fibra muscular. 

liquido cerebrospinal (LCS) O liquido produzido pelo plexo 
corioideo, que flui atraves do sistema ventricular, no siste¬ 
ma nervoso central, para o espa(;o subaracnoideo. 


glossArio 


913 


litio Um elemento que existe em solu(;ao como cation mono- 
valente e que e efetivo no tratamento do transtorno bipolar, 
lobo frontal A regiao do cerebro situada anteriormente ao 
sulco central sob o osso frontal, 
lobo limbico O hipocampo e as areas corticais que margeiam 
o tronco encefalico em mamiferos, os quais Broca propos 
como um lobo distinto do encefalo. 
lobo occipital A regiao do cerebro situada sob o osso occipital, 
lobo parietal A regiao do cerebro situada sob o osso parietal, 
lobo temporal A regiao do cerebro situada sob o osso temporal. 
locus ceruleus Um pequeno nucleo localizado bilateralmente 
na ponte; os seus neuronios utilizam noradrenalina como 
neurotransmissor e projetam-se amplamente para todos 
os niveis do sistema nervoso central. 
locus Um grupo pequeno e bem definido de cdulas. Plural: loci. 
LTD Ver depressao de longa dura(;ao (LTD). 

LTP Ver potencia(;ao de longa dura(;ao (LTP). 

M 

Ml Cortex motor primario, area 4. 

macula (1) No olho, um ponto amarelado no meio da reti¬ 
na com relativamente poucos vasos sanguineos grandes; 
contem a fovea. (2) No ouvido, um epitdio sensorial nos 
orgaos otoliticos, cujas cdulas ciliadas transduzem incli- 
na(;6es e acelera(;ao da cabe(;a. 

magnetencefalografia (MEG) Uma medida de atividade 
eletrica gerada pelo encefalo e registrada pela detec(;ao 
de flutua(;6es associadas do campo magnetico, utilizando 
sensores cercando o cranio. 

mania Um estado de humor elevado, expansivo ou irritavel, 
caracteristico do transtorno bipolar, 
mapa citoarquitetonico Um mapa, normalmente do cortex 
cerebral, baseado em diferen(;as citoarquitetonicas. 
mapa de prioridades Um mapa do espa(;o visual que mos- 
tra localiza^oes para onde a aten(;ao deve ser direcionada 
com base na saliencia do estimulo ou em sinais de entrada 
cognitivos. 

mapa de saliencias Um mapa do espa(;o visual que ressalta as 
localiza^oes de objetos proeminentes. 
mapa sensorial Uma representa(;ao da informa(;ao sensorial 
dentro de uma estrutura neural que preserva a organiza- 
(;ao espacial estabelecida para aquela informa(;ao no orgao 
sensorial. Exemplos sao os mapas retinotopicos no colicu- 
lo superior, nucleo geniculado lateral e cortex visual, em 
que neuronios em posi(;oes especificas respondem seleti- 
vamente a estimula(;ao de partes especificas da retina, 
martelo Um ossiculo do ouvido medio ligado a membrana 
timpanica; seu formato lembra um martelo. 
matriz extracelular A rede de proteinas fibrosas depositadas 
no espa(;o entre as cdulas. 

mecanorreceptor Qualquer receptor sensorial seletivo para 
estimulos mecanicos, como as cdulas ciliadas do ouvido 
interno, varios receptores da pele e os receptores de estira- 
mento do musculo esqueletico. 
medial Uma referenda anatomica que significa no sentido 
da linha media. 


medicina molecular Abordagem que utiliza informa(;ao 
genetica para desenvolver tratamentos medicos para 
doen(;as. 

medula espinhal A parte do sistema nervoso central contida 
na coluna vertebral. 

medula suprarrenal (ou adrenal) O segmento interno da 
glandula suprarrenal, inervado por fibras simpaticas pre- 
-ganglionares; libera adrenalina. 
membrana aracnoide A meninge do meio entre as tres que 
cobrem a superficie do sistema nervoso central, 
membrana basilar Uma membrana separando a escala tim¬ 
panica e a escala media na coclea no ouvido interno. 
membrana de Reissner A membrana coclear no ouvido in¬ 
terno, que separa a escala vestibular da escala media, 
membrana excitavel Qualquer membrana capaz de gerar 
potenciais de a(;ao. As membranas dos axonios e das cehi- 
las musculares sao excitaveis. 

membrana neuronal A barreira, com cerca de 5 nm de es- 
pessura, que separa o interior do exterior de uma cdula 
nervosa; consiste em uma bicamada de fosfolipideos, na 
qual proteinas se encontram embebidas; engloba as orga- 
nelas e as vesiculas intracelulares. 
membrana tectorial Uma camada de tecido suspensa sobre 
o orgao de Corti na coclea do ouvido interno. 
memoria A reten(;ao de informa(;ao aprendida. 
memoria de curto prazo Reten(;ao da informa(;ao acerca de 
eventos ou fatos recentes, que ainda nao esta consolidada 
na memoria de longo prazo. 

memoria de longo prazo Armazenamento de informa(;ao que 
e relativamente permanente e nao requer ensaio continuo. 
memoria de reconhecimento Memoria necessaria para se 
realizar uma tarefa do tipo amostragem nao coincidente 
com retardo. 

memoria de trabalho Armazenamento temporario de in- 
forma(;ao, de capacidade limitada e que requer continua 
repeti(;ao. 

memoria declarativa Memoria para fatos e eventos. 
memoria distribuida O conceito de que as memorias sao co- 
dificadas por modifica(;6es sinapticas espalhadas de forma 
ampla em muitos neuronios e nao em uma unica sinapse 
ou cdula. 

memoria nao declarativa Memoria para habilidades, habi- 
tos, respostas emocionais e alguns reflexos. 
memoria procedural Memoria para habilidades e compor- 
tamentos. 

memoria relacional Um tipo de memoria em que todos os 
eventos ocorridos em um certo tempo sao armazenados 
de maneira a os ligar. 

meninges Tres membranas que cobrem a superficie do siste¬ 
ma nervoso central: a dura-mater, a membrana aracnoide 
e a pia-mater. 

mensageiro retrogrado Qualquer mensageiro quimico que 
transmita informa(;ao do lado pos-sinaptico de uma si¬ 
napse para o lado pre-sinaptico. 
mesencefalo A regiao do encefalo derivada da vesicula en- 
cefalica primaria do meio, no embriao. As estruturas do 
mesencefalo incluem o tecto e o tegmento. 
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metodo de uniao a ligantes Um metodo que utiliza ligantes 
radioativos de receptores (agonistas ou antagonistas) para 
localizar receptores de neurotransmissores. 
microeletrodo Uma sonda utilizada para medir a atividade 
eletrica das cdulas. Os microeletrodos tern uma ponta 
muito fina e podem ser confeccionados a partir de metal 
fundido ou pipetas de vidro preenchidas com solu(;ao con- 
dutora de eletricidade. 

microfilamento Um polimero da proteina actina, formando 
um cordao tran^ado de 5 nm de diametro; um componen- 
te do citoesqueleto. 

microglia Um tipo de cdula que funciona como um fagocito 
no sistema nervoso para remover fragmentos deixados por 
neuronios ou glia mortos. 

microiontoforese Um metodo de aplica(;ao de farmacos e neu¬ 
rotransmissores as cdulas em quantidades muito pequenas. 
microtiibulo Um polimero da proteina tubulina, formando 
um tubo reto e oco com 20 nm de diametro. Os micro- 
tubulos, componentes do citoesqueleto, apresentam um 
papel importante no transporte axoplasmatico. 
mielina Um envoltorio membranoso, ou bainha, que envolve 
axonios, fornecido pela oligodendroglia no sistema nervo¬ 
so central e por cdulas de Schwann no sistema nervoso 
periferico. 

miofibrila Uma estrutura cilindrica dentro de uma fibra 
muscular esqueletica que se contrai em resposta a um po- 
tencial de a(;ao. 

miosina Uma proteina do citoesqueleto em todas as cdulas 
e o principal filamento proteico grosso na fibra muscular 
esqueletica; causa contra(;ao muscular pela intera(;ao qui- 
mica com a actina. 

mitocondria Uma organela responsavel pela respira(;ao ce- 
lular. A mitocondria produz trifosfato de adenosina, uti- 
lizando a energia produzida pela oxida(;ao dos alimentos. 
modelo de consolida^ao de multiples traces Uma alternativa 
ao modelo-padrao de consolida^ao da memoria, em que o 
hipocampo participa indefinidamente do armazenamento 
da memoria, juntamente com o neocortex. Nesse modelo, 
cada vez que uma memoria episodica e evocada em um 
novo contexto, um tra^o adicional de memoria e formado. 
modelo de Wernicke-Geschwind Um modelo para o pro- 
cessamento da linguagem, envolvendo intera(;6es entre a 
area de Broca e a area de Wernicke com areas sensoriais 
e motoras. 

modelo-padrao da consolida^ao da memoria Uma explica- 
(;ao da forma(;ao da memoria, na qual a informa(;ao senso¬ 
rial e processada pelo hipocampo e, posteriormente, trans- 
ferida para o neocortex para armazenamento permanente. 
modifica^ao Hebbiana Um aumento na eficiencia de uma 
sinapse, determinado por ativa(;ao simultanea dos neuro¬ 
nios pre e pos-sinapticos. 

modula^ao Um termo utilizado para descrever as a(;6es de 
neurotransmissores que nao evocam diretamente poten- 
ciais pos-sinapticos, mas modificam a resposta celular a 
potenciais excitatorios pos-sinapticos e potenciais inibito- 
rios pos-sinapticos gerados por outras sinapses. 


modulo cortical A unidade do cortex cerebral necessaria e 
suficiente para analisar um determinado ponto em uma 
superficie sensorial. 

molecula de adesao celular (CAM) Uma molecula sobre a 
superficie celular que facilita a adesao das cdulas uma as 
outras. 

monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) Um segundo 
mensageiro formado a partir do trifosfato de adenosina 
pela a(;ao da enzima adenilato-ciclase. 
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) Um segundo 
mensageiro formado a partir do trifosfato de guanosina 
pela a(;ao da enzima guanilato-ciclase. 
monogamia Comportamento de acasalamento em que dois 
individuos formam um forte vinculo que inclui acasala¬ 
mento exclusivo ou quase exclusivo um com o outro. 
musculo antagonista Um musculo que atua contra outro na 
mesma articula(;ao. 

musculo axial Um musculo que controla os movimentos do 
tronco do corpo. 

musculo cardiaco Um tipo de musculo estriado encontrado 
apenas no cora(;ao; contrai-se ritmicamente, mesmo na 
ausencia de inerva(;ao. 

musculo ciliar Um musculo que controla o formato do cris- 
talino do olho. 

musculo distal Um musculo que controla as maos, os pes ou 
os dedos. 

musculo esqueletico O tipo de musculo estriado que esta sob 
controle voluntario e que funciona movendo os ossos ao re- 
dor das articula(;6es; derivado dos somitos do mesoderma. 
musculo estriado Um tipo de musculo com aparencia estriada 
(com listras); duas categorias sao o esqueletico e o cardiaco. 
musculo extraocular Um musculo que move o olho em sua 
orbita. 

musculo liso Um tipo de musculo do tracto digestorio, das 
arterias e de estruturas relacionadas; inervado pelo sistema 
simpatico/parassimpatico, nao esta sob controle voluntario. 
musculo proximal Um musculo que controla os ombros ou 
a pelve. 

musculo sinergico Um musculo que se contrai com outros 
musculos para produzir movimento em uma dire(;ao. 

N 

NA Ver noradrenalina (NA). 

neocortex O cortex cerebral, com seis ou mais camadas de 
neuronios, encontrado apenas em mamiferos. 
nervo espinhal Um nervo ligado a medula que inerva o corpo. 
nervo optico O feixe de axonios de cdulas ganglionares que 
passa do olho ate o quiasma optico. 
nervo trigemeo Nervo craniano V, ligado a ponte e por onde 
cursam principalmente axonios sensoriais da cabe(;a, da 
boca e da dura-mater e axonios motores da mastiga(;ao. 
nervo Um feixe de axonios no sistema nervoso periferico. 
nervo vago Nervo craniano X, origina-se do bulbo e inerva 
as visceras das cavidades toracica e abdominal; uma im¬ 
portante fonte de axonios pre-ganglionares parassimpati- 
cos visceromotores. 
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nervo vestibulo-codear Nervo craniano VIII, consistindo 
de axonios que se projetam do ganglio espiral para os nu- 
cleos cocleares. 

nervos cranianos Doze pares de nervos que se originam de 
cada lado do tronco encefalico, numerados do mais ante¬ 
rior para o mais posterior. O nervo craniano I e, na verda- 
de, o tracto olfatorio, e o nervo craniano II, o nervo optico; 
ambos sao parte do sistema nervoso central. Os nervos 
cranianos III a XII, que estao no sistema nervoso periferi- 
co, realizam muitas fun^oes variadas. 
netrina Um modulo de orienta(;ao axonal; uma proteina se- 
cretada por cdulas em determinadas localiza(;6es no SNC 
em desenvolvimento, que pode atuar como atrator axonal 
ou repelente axonal, dependendo do tipo de receptor de 
netrina expresso no axonio em crescimento. 
neurito Um fino tubo que se estende a partir do corpo celular 
neuronal; ha dois tipos, axonios e dendritos. 
neurociencia afetiva O estudo das bases neurais do humor 
e da emo(;ao. 

neurofarmacologia O estudo dos efeitos de farmacos no te- 
cido nervoso. 

neurofilamento Um tipo de filamento intermediario en- 
contrado em neuronios. Os neurofilamentos, que medem 
10 nm de diametro, sao um componente importante do 
citoesqueleto neuronal. 

neuro-hormonio Um hormonio liberado por neuronios na 
corrente sanguinea. 

neuroleptico Uma droga antipsicotica utilizada para o trata- 
mento da esquizofrenia, bloqueando receptores dopami- 
nergicos; exemplos sao a clorpromazina e a clozapina. 
neuronio A cdula de processamento de informa(;ao no siste¬ 
ma nervoso; tambem chamado de cdula nervosa. A maior 
parte dos neuronios utiliza potenciais de a(;ao para enviar 
sinais ao longo de certa distancia, e todos os neuronios se 
comunicam uns com os outros utilizando transmissao si- 
naptica. 

neuronio bipolar Um neuronio com dois neuritos. 
neuronio espinhoso Um neuronio com espinhos dendriticos. 
neuronio motor alfa Um neuronio que inerva as fibras ex- 
trafusais do musculo esqueletico. 
neuronio motor gama Um neuronio motor que inerva fibras 
musculares intrafusais. 

neuronio motor Um neuronio que estabelece sinapse com 
uma cdula muscular e determina contra(;ao muscular, 
neuronio multipolar Um neuronio com tres ou mais neu¬ 
ritos. 

neuronio nao espinhoso Um neuronio sem espinhos den¬ 
driticos. 

neuronio pos-ganglionar Um neuronio periferico do sis¬ 
tema nervoso visceral; seu corpo celular situa-se em um 
ganglio neurovegetativo, e seu axonio termina nos orgaos 
e tecidos perifericos. 

neuronio pre-ganglionar Um neuronio das divisoes sim- 
patica ou parassimpatica, cujo corpo celular situa-se no 
sistema nervoso central (medula espinhal ou tronco en¬ 
cefalico), e seu axonio estende-se perifericamente para 


estabelecer sinapses em neuronios pos-ganglionares dos 
ganglios neurovegetativos. 

neuronio sensorial primario Um neuronio especializado 
para detectar sinais ambientais nas superficies sensoriais 
do corpo. 

neuronio unipolar Um neuronio com um unico neurito. 
neuronio-espelho Um neuronio do cortex cerebral que dis- 
para quando um animal desempenha uma a(;ao motora e 
quando este observa a mesma a(;ao ser efetuada por outro 
animal. 

neurotransmissor Uma substancia quimica que e liberada 
por um elemento pre-sinaptico por estimula(;ao e que ativa 
receptores pos-sinapticos. 

neurotrofina Um membro de uma familia de fatores troficos 
neuronals, incluindo o fator de crescimento do nervo e o 
fator neurotrofico derivado do encefalo. 
neurula^ao A forma(;ao do tubo neural a partir do ectoder- 
ma neural durante o desenvolvimento embrionario. 

NGF Ver fator de crescimento do nervo (NGF). 

NGL Ver nucleo geniculado lateral (NGL). 

NGM Ver nucleo geniculado medial (NGM). 
nocaute, camundongo Camundongo no qual um gene de 
interesse foi silenciado ou deletado com o uso tecnicas de 
engenharia genetica. 

nociceptor Qualquer receptor seletivo para estimulos poten- 
cialmente danosos; pode induzir sensa(;6es de dor. 
nodulo de Ranvier Um espa(;o entre duas bainhas de mieli- 
na consecutivas onde um axonio entra em contacto com o 
liquido extracelular. 

noradrenalina (NA) Um neurotransmissor catecolaminergi- 
co sintetizado a partir da dopamina; tambem denominado 
norepinefrina. 

noradrenergico Descrevendo neuronios ou sinapses que 
produzem e liberam noradrenalina. 

NSQ Ver nucleo supraquiasmatico (NSQ). 
nucleo ( 1 ) A organela aproximadamente esferica no corpo 
celular contendo os cromossomos. (2) Uma massa clara- 
mente distinguivel de neuronios, normalmente no interior 
do encefalo. 

nucleo arqueado Um nucleo na area periventricular do hi- 
potalamo contendo um grande numero de neuronios sen- 
siveis a variances nos niveis de leptina, contribuindo para 
a regula(;ao do equilibrio energetico. 
nucleo caudado Uma parte dos nucleos da base no prosence- 
falo basal; envolvido no controle motor, 
nucleo coclear dorsal Um nucleo no bulbo que recebe afe- 
rentes do ganglio espiral da coclea do ouvido interno. 
nucleo coclear ventral Um nucleo no bulbo, que recebe afe- 
rencias do ganglio espiral na coclea do ouvido interno. 
nucleo coclear Ver nucleo coclear dorsal, nucleo coclear 
ventral. 

nucleo do tracto solitario Um nucleo no tronco encefalico 
que recebe aferencias sensoriais e as utiliza para coorde- 
nar a fun(;ao neurovegetativa atraves de eferencias a ou¬ 
tros nucleos do tronco encefalico e do prosencefalo e ao 
hipotalamo. 
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nudeo geniculado lateral (NGL) Um nudeo talamico onde 
a informa(;ao oriunda da retina e retransmitida para o cor¬ 
tex visual primario. 

nudeo geniculado medial (NGM) Um nudeo rele no tala- 
mo, atraves do qual to da a informa^ao auditiva passa em 
seu percurso do coliculo inferior para o cortex auditivo. 
nudeo gustatorio Um nudeo no tronco encefalico que rece- 
be aferencias primarias do paladar. 
nudeo olivar superior Um nudeo na ponte que recebe afe- 
rentes dos nucleos cocleares e envia eferentes ao coliculo 
inferior; tambem denominado oliva superior, 
nudeo paraventricular Uma regiao do hipotalamo envolvi- 
da na regula(;ao do sistema nervoso visceral e no controle 
da secre(;ao, pela adeno-hipofise, do hormonio estimula- 
dor da tireoide e do hormonio adrenocorticotrofico. 
nudeo pulvinar Uma massa de neuronios no talamo poste¬ 
rior com conexoes reciprocas difusas com areas em todo o 
cortex cerebral. 

nudeo rubro Um grupo de cdulas no mesencefalo envolvido 
no controle do movimento. 

nudeo sexualmente dimorfico (NSD) Um grupo de neu¬ 
ronios na area pre-optica do hipotalamo anterior que, em 
ratos, e significativamente maior em machos do que em 
femeas. 

nudeo subtalamico Uma parte dos nucleos da base no pro- 
sencefalo basal; envolvido no controle motor, 
nudeo supraquiasmatico (NSQ) Um pequeno nudeo do hi¬ 
potalamo logo acima do quiasma optico, que recebe iner- 
va(;ao da retina e sincroniza os ritmos circadianos com a 
periodicidade do ciclo diario claro-escuro. 
nudeo ventral posterior (VP) O principal nudeo do talamo 
funcionando como uma esta(;ao para retransmitir infor- 
ma(;ao do sistema somatossensorial. 
micleo ventral postero-medial (VPM) A parte do nudeo 
ventral posterior do talamo que recebe aferencias soma- 
tossensoriais da face, incluindo aferentes da lingua, 
micleo ventrolateral (VL) Um micleo do talamo que retrans- 
mite informa(;ao dos nucleos da base e do cerebelo para o 
cortex motor. 

micleo vestibular Um micleo no bulbo que recebe aferentes 
do labirinto vestibular do ouvido interno. 
micleos da base Um conjunto de grupos celulares associados 
no prosencefalo basal, incluindo o micleo caudado, o pu- 
tame, o globo palido e o subtalamo. 
micleos da coluna dorsal Um par de micleos localizados 
no bulbo posterior; alvos dos axonios da coluna dorsal, 
mediando sinais proprioceptivos e de tato oriundos dos 
membros e do tronco. 

micleos da rafe Agrupamentos de neuronios serotoninergi- 
cos que se situam ao longo da linha media do tronco ence¬ 
falico, desde o mesencefalo ate o bulbo, e se projetam di- 
fusamente para todos os niveis do sistema nervoso central, 
micleos intersticiais do hipotalamo anterior (INAH) Qua- 
tro grupos de neuronios na area pre-optica do hipotalamo 
anterior em seres humanos, alguns dos quais podem ser 
sexualmente dimorficos. 


micleos potinos Os conjuntos de neuronios que retransmi- 
tem informa(;ao do cortex cerebral para o cortex cerebelar. 

o 

obesidade Um estado de balan(;o positivo de energia no 
qual o consumo de energia e seu armazenamento excede 
o seu gasto, resultando em aumento da gordura corporal. 
Ver tambem inani(;ao. 

ocitocina Um pequeno hormonio peptidico liberado da 
neuro-hipofise por cdulas neurossecretoras magnocelula- 
res; estimula as contra(;6es uterinas e a eje(;ao de leite das 
glandulas mamarias. 
olfa^ao O sentido que percebe o aroma, 
oligodendrocito Uma celula glial que prove mielina para o 
sistema nervoso central. 

oliva inferior Um micleo do bulbo que origina as aferencias 
de fibras trepadeiras para o cortex cerebelar. A atividade 
das fibras trepadeiras e um importante disparador da LTD, 
uma forma de plasticidade sinaptica que se acredita ser 
importante para o aprendizado motor, 
opioides Uma classe de farmacos que inclui a morfina, a co- 
deina e a heroina, as quais podem produzir analgesia, as- 
sim como altera(; 5 es de humor, sonolencia, embotamento 
mental, nausea, vomitos e constipa(;ao. 
optogenetica Um metodo que permite o controle da ativi¬ 
dade neuronal e compreende a introdu(;ao de genes estra- 
nhos em neuronios, para que eles expressem canais ioni- 
cos na membrana que se abram em resposta a luz. 
organela Uma estrutura englobada por uma membrana den- 
tro de uma cdula; exemplos sao o micleo, a mitocondria, o 
reticulo endoplasmatico e o aparelho de Golgi, 
orgao de Corti Um orgao receptor auditivo que contem cdu¬ 
las ciliadas, pilares de Corti e cdulas de apoio. 
orgao otolitico O utriculo ou o saculo, orgaos do labirinto 
vestibular no ouvido interno, que transduzem inclina(;ao e 
acelera^ao da cabe(;a. 

orgao tendinoso de Golgi Uma estrutura especializada den- 
tro dos tendoes do musculo esqueldico que percebe a ten- 
sao muscular. 

orgao vascular da lamina terminal (OVLT) Uma regiao es¬ 
pecializada do hipotalamo, contendo neuronios sensiveis a 
tonicidade do sangue; esses neuronios ativam cdulas neu¬ 
rossecretoras magnocelulares, as quais liberam vasopressi- 
na no sangue, disparando a sede osmomdrica. 
osskulo Um dos tres pequenos ossos do ouvido medio (mar- 
telo, bigorna e estribo). 

ouvido externo O pavilhao mais o canal auditivo. 
ouvido interno A coclea, que e parte do sistema auditivo, 
mais o labirinto, que e parte do sistema vestibular, 
ouvido medio A membrana timpanica mais os ossiculos. 
oxido nitrico (NO) Um gas produzido a partir do aminoa- 
cido arginina que serve como um mensageiro intercelular. 

P 

PAG Ver substancia cinzenta periaquedutal (PAG), 
papila Uma pequena protuberancia na superficie da lingua 
que contem botoes gustativos. 
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passo limitante da velocidade Na serie de rea(;6es bioquimi- 
cas que levam a produ(;ao de uma substancia, o passo que 
limita a velocidade da sintese. 

patofisiologia Fisiologia anormal, que causa sintomas de 
doen^a. 

pavilhao A porqao do ouvido externo com formato de funil, 
consistindo de cartilagem recoberta por pele. 

PDE Ver fosfodiesterase (PDE). 

PEPS Ver potencial excitatorio pos-sinaptico (PEPS). 

PEPS, soma^ao de Uma forma simples de integra^ao si- 
naptica em que potenciais excitatorios pos-sinapticos se 
combinam para produzir uma maior despolariza(;ao pos- 
-sinaptica. 

peptideo anoretico Um peptideo neuroativo que atua ini- 
bindo o comportamento alimentar; exemplos sao a cole- 
cistocinina (CCK), o hormonio alfa estimulador de me- 
lanocito (a-MSH) e o peptideo cuja expressao e regulada 
por cocaina e anfetamina (CART), 
peptideo orexigenico Um peptideo neuroativo que estimu- 
la o comportamento alimentar; exemplos sao o neuro- 
peptideos Y (NPY), o peptideo relacionado ao gene cotia 
(AgRP), o hormonio concentrador de melanina (MCH) e 
a orexina. 

peptidergico Descreve neuronios ou sinapses que produzem 
e liberam neurotransmissores peptidicos. 
pericario A regiao central do neuronio, contendo o nucleo; 

tambem denominado soma ou corpo celular. 
perilinfa O fluido que preenche a escala vestibular e a esca- 
la timpanica na coclea no ouvido interno, contendo baixa 
concentra^ao de K+ e alta concentra(;ao de Na^. 
periodo critico Um periodo limitado de tempo quando um 
aspecto do desenvolvimento encefalico e sensivel a e de- 
pendente de altera(;oes no meio externo. 
periodo refratario relativo O periodo de tempo que se segue 
a um potencial de a(;ao, durante o qual mais corrente despo- 
larizante que o normal e necessaria para alcan(;ar o limiar. 
periodo refratorio absoluto O periodo de tempo, medido do 
inicio de um potencial de a(;ao, durante o qual um outro 
potencial de a(;ao nao pode ser disparado. 
pia-mater A mais interna das tres meninges que cobrem a 
superficie do sistema nervoso central. 

PIPS Ver potencial inibitorio pos-sinaptico (PIPS). 

PKA Ver proteina-cinase A (PKA). 

PKC Ver proteina-cinase C (PKC). 

placa cortical Uma camada celular do cortex cerebral imatu- 
ro contendo neuronios nao diferenciados. 
placa motora terminal A membrana pos-sinaptica na jun(;ao 
neuromuscular. 

piano coronal Um piano de sec(;ao anatomica que divide o 
sistema nervoso nas partes anterior e posterior, 
piano horizontal Um piano anatomico de sec(;ao que divide 
o sistema nervoso nas partes dorsal e ventral, 
piano mediano Um piano anatomico de sec(;ao atraves da 
linha media que e perpendicular ao chao. Uma sec(;ao no 
piano mediano divide o sistema nervoso nas metades di- 
reita e esquerda. 


piano sagital Um piano anatomico de sec(;ao paralelo ao pia¬ 
no mediano. 

piano temporal Uma area na superficie superior do lobo 
temporal que e frequentemente maior no hemisferio es- 
querdo do que no direito. 

plasticidade dependente do tempo de disparo de espigas 

Modifica(;ao bidirecional da eficacia sinaptica, induzida 
pela varia(;ao do tempo relativo de disparo de espigas pre 
e pos-sinapticas. 

PLC Ver fosfolipase C (PLC). 

poliandria Comportamento de acasalamento em que uma 
femea estabelece par com mais de um macho, 
poliginia Comportamento de acasalmento em que um ma¬ 
cho estabelece par com mais de uma femea. 
polipeptideo Uma cadeia de aminoacidos mantidos unidos 
por liga(;6es peptidicas. 

polirribossomo Um conjunto de diversos ribossomos, flutu- 
ando no citoplasma enquanto traduzem um RNAm. 
ponte A parte do rombencefalo rostral situada ventralmente 
ao cerebelo e ao quarto ventriculo. 
portao Uma propriedade de muitos canais ionicos, que per- 
mite que estes se abram ou fechem em resposta a sinais 
especificos, como a voltagem da membrana ou a presen(;a 
de neurotransmissores. 

pos-hiperpolariza^ao A parte do potencial de a(;ao, quando 
o potencial de membrana e mais negativo que no repouso. 
Tambem chamado de hiperpolariza(;ao pos-potencial. 
posterior Uma referencia anatomica que significa no sentido 
da cauda, ou caudal. 

potencia^ao de longa dura^ao (LTP) Um aumento de longa 
dura(;ao na eficiencia da transmissao sinaptica que se se¬ 
gue a certos tipos de estimulos condicionados. 
potencial de a^ao Uma breve flutua(;ao no potencial de mem¬ 
brana, causada pela rapida abertura, seguida de fechamen- 
to, dos canais ionicos dependentes de voltagem; tambem 
conhecido como potencial em ponta, espiga, impulso ner¬ 
voso ou descarga. Os potenciais de a(;ao varrem como uma 
onda a exten^ao dos axonios para transferir informa^ao de 
um lugar a outro no sistema nervoso. 
potencial de equilibrio ionico A diferen(;a de potencial ele- 
trico que equilibra exatamente um gradiente de concen- 
tra(;ao ionico, representado pelo simbolo tambem 
conhecido como potencial de equilibrio. 
potencial de equilibrio Ver potencial de equilibrio ionico. 
potencial de membrana A voltagem atraves de uma mem¬ 
brana celular; representada pelo simbolo 
potencial de membrana de repouso O potencial de mem¬ 
brana, ou voltagem de membrana, mantido por uma ce- 
lula quando nao esta gerando potenciais de a(;ao; tam¬ 
bem denominado potencial de repouso. Os neuronios 
tern um potencial de membrana de repouso de cerca de 
- 65 mV. 

potencial de receptor Uma altera(;ao induzida por um esti- 
mulo no potencial de membrana de um receptor sensorial, 
potencial eletrico A for(;a exercida sobre uma particula 
carregada eletricamente, representada pelo simbolo V e 
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medida em volts; tambem denominado voltagem ou dife- 
ren(;a de potencial. 

potencial endococlear Diferen(;a de voltagem entre a endo- 
linfa e a perilinfa; cerca de 80 mV. 
potencial excitatorio pos-sinaptico (PEPS) Despolariza(;ao 
do potencial da membrana pos-sinaptica pela a(;ao de um 
neurotransmissor liberado sinapticamente. 
potencial inibitorio pos-sinaptico (PIPS) Uma altera(;ao 
no potencial da membrana pos-sinaptica pela a(;ao de um 
neurotransmissor liberado sinapticamente, fazendo o neu- 
ronio pos-sinaptico ter menor probabilidade de disparar 
potenciais de a(;ao. 

potencial pos-sinaptico (PPS) Uma altera(;ao no potencial 
da membrana pos-sinaptica pela a(;ao pre-sinaptica de 
uma sinapse eletrica ou por um neurotransmissor libera¬ 
do na sinapse. 

potencial pos-sinaptico em miniatura (“mini”) Uma altera- 
(;ao no potencial de membrana pos-sinaptico, causada pela 
a(;ao de neurotransmissor liberado de uma unica vesicula 
sinaptica. 

pregas vocais Duas bandas musculares dentro da laringe, 
tambem conhecidas como cordas vocais, que vibram para 
produzir a voz humana. 

prejuizo especifico da linguagem Um retardo no dominio 
da linguagem na ausencia de perda auditiva ou de prejui- 
zos mais gerais do desenvolvimento. 
principio das salvas A ideia de que sons de altas frequencias 
sao representados pela atividade conjunta de um grupo de 
neuronios, cada um dos quais disparando em sincronia de 
fase com os demais. 

principio de Dale A ideia de que um neuronio tern uma iden- 
tidade unica com respeito ao neurotransmissor que produz. 
priva^ao monocular Uma manipula(;ao experimental que 
priva um olho da visao normal, 
procedimento de Wada Procedimento no qual um hemis- 
ferio cerebral e anestesiado para permitir que se teste a 
fun(;ao do outro. 

processamento paralelo A ideia de que diferentes atributos 
dos estimulos sao processados pelo encefalo em paralelo, 
utilizando diferentes vias. 

proje^ao retinofugal Uma via neural que transporta infor- 
ma(;ao da retina para fora do olho. 
proje^ao retinotectal Uma via neural que transporta infor- 
ma(;ao da retina para o coliculo superior, 
promotor Uma regiao do DNA que liga a RNA-polimerase 
para iniciar a transcri(;ao genica. 
propriocep^ao A sensa(;ao da posi(;ao e do movimento do 
corpo, utilizando sinais sensoriais dos musculos, articula- 
qoes e pele. 

proprioceptor Um receptor sensorial dos musculos, das ar- 
ticula(;6es e da pele que contribui para a propriocep(;ao. 
prosencefalo A regiao do encefalo derivada da vesicula ence- 
falica rostral primaria. Estruturas do prosencefalo incluem 
o telencefalo e o diencefalo. 

proteina fluorescente verde (GFP) Uma proteina produzida 
por uma medusa, que pode ser expressa em neuronios de 


mamiferos usando-se ferramentas de engenharia genetica, 
de mo do que esses neuronios passam a apresentar intensa 
fluorescencia verde quando iluminados com o compri- 
mento de onda adequado. 

proteina G Uma proteina ligada a membrana que liga trifos- 
fato de guanosina (GTP) quando ativada por um receptor 
de membrana. As proteinas G ativas podem estimular ou 
inibir outras proteinas associadas a membranas. 
proteina ligante de elemento responsivo ao AMPc (CREB) 
Uma proteina que se liga a regioes especificas do DNA 
(elementos responsivos ao AMPc) e funciona regulando 
a transcri(;ao genica; um regulador-chave na consolida(;ao 
da memoria dependente de sintese proteica. 
proteina Uma cadeia de aminoacidos unidos por liga(;6es 
peptidicas. 

proteina-cinase A (PKA) Uma proteina-cinase ativada pelo 
segundo mensageiro monofosfato de adenosina ciclico 
(AMPc). 

proteina-cinase C (PKC) Uma proteina-cinase ativada pelo 
segundo mensageiro diacilglicerol (DAG), 
proteina-cinase dependente de calcio-calmodulina 
(CaMK) Uma proteina-cinase ativada por aumento nos 
niveis intracelulares de Ca^+. 

proteina-cinase Uma classe de enzimas que fosforilam pro¬ 
teinas, uma rea(;ao que altera a conforma(;ao da proteina e 
sua atividade biologica. 

proteina-fosfatase Uma enzima que remove grupos fosfato 
de proteinas. 

psicocirurgia Cirurgia encefalica usada para o tratamento de 
transtornos mentais ou comportamentais. 
pupila A abertura que permite que a luz entre no olho e atinja 
a retina. 

putame Uma parte dos nucleos da base no prosencefalo ba¬ 
sal; envolvido no controle motor. 

Q 

quarto ventriculo O espa(;o preenchido com liquido cere¬ 
brospinal dentro do rombencefalo. 
quiasma optico A estrutura para a qual os nervos opticos di- 
reito e esquerdo convergem e onde decussam parcialmente 
(cruzam), para formar os tratos opticos. 
quimioatrator Uma molecula difusivel que atua a uma certa 
distancia para atrair axonios em crescimento. 
quimiorreceptor Qualquer receptor sensorial seletivo para 
substancias quimicas; tambem denominado quimioceptor. 
quimiorrepelente Uma molecula difusivel que atua a uma 
certa distancia para repelir axonios em crescimento. 

R 

radia^ao optica Um conjunto de axonios que cruzam do nu- 
cleo geniculado lateral para o cortex visual, 
raiva simulada Uma demonstra(;ao de grande raiva em uma 
situa(;ao que normalmente nao causaria essa resposta; 
comportamento produzido por lesoes no encefalo. 
raiz dorsal Um feixe de axonios de neuronios sensoriais que 
emerge de um nervo espinhal e se liga a por^ao dorsal da 
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medula espinhal. Os axonios das raizes dorsais trazem in- 
forma(;ao para a medula espinhal. Ver tambem raiz ventral, 
raiz ventral Um feixe de axonios de neuronios motores que 
emerge da parte ventral da medula espinhal e se junta a 
fibras sensoriais para formar um nervo espinhal. Os axo¬ 
nios das raizes ventrais carregam informa(;ao para fora da 
medula espinhal. Ver tambem raiz dorsal, 
receptor (1) Uma proteina especializada que detecta sinais 
quimicos, como neurotransmissores, e inicia uma resposta 
celular. (2) Uma cdula especializada que detecta estimulos 
ambientais e gera respostas neurais. 
receptor acoplado a proteina G Uma proteina de membrana 
que ativa proteinas G quando ativada por um ligante. 
receptor AMPA Um sub tip o de receptor do glutamato; um 
canal ionico ativado por glutamato que e permeavel a Na+ 
eK\ 

receptor do cainato Um subtipo de receptor glutamatergico; 
um canal ionico ativado por glutamato que e permeavel ao 
Na+ e ao K+. 

receptor glicocorticoide Um receptor ativado por cortisol, 
um hormonio liberado pela glandula suprarrenal. 
receptor metabotropico Um receptor acoplado a proteina G 
cuja a(;ao primaria e estimular uma resposta bioquimica 
intracelular. 

receptor muscarinico Um subtipo de receptor de acetilcoli- 
na que e acoplado a proteina G. 
receptor nicotinico da ACh Uma classe de canais ionicos 
ativados por acetilcolina encontrados em varios locals, so- 
bretudo na jun(;ao neuromuscular, 
receptor NMDA Um subtipo de receptor glutamatergico; 
um canal ionico ativado por glutamato que e permeavel 
ao Na+, K+ e Ca^'^. A corrente ionica de entrada atraves do 
receptor AT-metil-o-aspartato e dependente de voltagem, 
devido a um bloqueio por magnesio em potenciais de 
membrana negativos. 

receptor opioide Uma proteina de membrana que liga sele- 
tivamente substancias opioides naturals (p. ex., endorfina) 
ou sinteticas (p. ex., morfina). 

reconsolida^ao O processo de recuperar, modificar e arma- 
zenar uma memoria que havia sido consolidada previa- 
mente. 

rede em modo padrao (default mode) Um grupo interco- 
nectado de areas encefalicas que estao consistentemente 
mais ativas quando o encefalo esta em repouso do que du¬ 
rante tarefas comportamentais ativas. 
rede frontoparietal da aten^ao Um grupo de areas cerebrals 
interconectadas, envolvidas na orienta(;ao da aten(;ao vi¬ 
sual. 

reflexo de atenua^ao A contra(;ao dos musculos do ouvido 
medio, resultando em uma redu(;ao da sensibilidade au- 
ditiva. 

reflexo miotatico Um reflexo que leva a contra(;ao muscular 
em resposta ao estiramento muscular; mediado por cone- 
x 5 es monossinapticas de axonios do grupo la de um fuso 
muscular com um neuronio motor alfa inervando o mes- 
mo musculo; tambem chamado de reflexo de estiramento. 


reflexo pupilar a luz Uma ajuste da pupila a diferentes niveis 
de luz no ambiente; determina que o diametro da pupila se 
tome maior sob luminosidade reduzida e menor sob alta 
luminosidade em resposta a sinais da retina a neuronios 
do tronco encefalico que controlam a iris, 
reflexo vestibulo-ocular (RVO) Um movimento reflexo dos 
olhos estimulado por movimentos de rota(;ao da cabe(;a; 
estabiliza a imagem visual nas retinas, 
refra^ao A mudan(;a na dire(;ao dos raios de luz que pode 
ocorrer quando eles passam de um meio transparente para 
outro. 

regiao do cromossomo Y determinante do sexo (SRY) 

Um gene no cromossomo Y que codifica o fator de deter- 
mina(;ao testicular; essencial para o desenvolvimento nor¬ 
mal de machos. 

REM, sono Ver sono com movimento rapido dos olhos (sono 
REM). 

resistencia de membrana A resistencia ao fluxo de corrente 
eletrica atraves da membrana; representada pelo simbolo r^^. 
resistencia eletrica A relativa incapacidade de uma carga 
eletrica de migrar de um ponto a outro, representada pelo 
simbolo R e medida em ohms (Q). A resistencia e o inver- 
so da condutancia e esta relacionada a corrente eletrica e a 
voltagem pela lei de Ohm. 

resistencia interna A resistencia longitudinal ao fluxo de 
corrente eletrica ao longo de um cabo ou neurito, repre¬ 
sentada pelo simbolo ri. 
resistencia Ver resistencia eletrica. 

retkulo endoplasmatico liso (RE liso) Uma organela celular 
delimitada por membranas, heterogenea e que realiza dife¬ 
rentes fun(;6es em diferentes locais. 
retkulo endoplasmatico rugoso (RE rugoso) Uma orga¬ 
nela celular delimitada por membranas com ribossomos 
ligados a sua superficie externa; um sitio de sintese para 
proteinas destinadas a serem inseridas na membrana ou a 
serem englobadas por membranas. 
reticulo sarcoplasmatico (RS) Uma organela dentro de 
uma fibra muscular esqueletica que armazena Ca^+ e o 
libera quando estimulado por um potencial de a(;ao em 
tubulos T. 

retina Uma fina camada de cdulas na parte posterior do olho 
que faz a transdu(;ao da energia luminosa em atividade 
neural. 

retinotopia A organiza(;ao topografica das vias visuais, na 
qual cdulas vizinhas na retina enviam informa(;ao a cdu- 
las vizinhas em uma estrutura-alvo. 
ribossomo Uma organela celular que sintetiza novas protei¬ 
nas a partir de aminoacidos, de acordo com as instru(;6es 
trazidas pelo RNA mensageiro. 
ritmo circadiano Qualquer ritmo com um periodo de cerca 
de um dia. 

ritmo ultradiano Qualquer ritmo com um periodo significati- 
vamente menor que um dia. Ver tambem ritmo circadiano. 
rivalidade binocular Percep(;ao que se alterna no tempo 
entre a imagem vista por um olho e a imagem vista pelo 
outro. 
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RNA mensageiro (RNAm) Uma molecula construida a par- 
tir de quatro nucleotideos que se repetem em determinada 
sequencia e que carregam as instru(; 6 es geneticas para a 
smtese de uma protema do nucleo para o citoplasma. 
RNAm Ver RNA mensageiro. 

rodopsina O fotopigmento nos fotorreceptores do tipo bas- 
tonetes. 

rombencefalo A regiao do encefalo derivada da vesicula 
encefalica primaria caudal no embriao. As estruturas do 
rombencefalo incluem o cerebelo, a ponte e o bulbo. 
rostral Uma referencia anatomica que significa no sentido do 
nariz, ou anterior. 

RVO Ver reflexo vestibulo-ocular (RVO). 

s 

SI Ver cortex somatossensorial primario. 
sarcolema A membrana celular externa da fibra muscular 
esqueletica. 

sarcomero O elemento contractil entre as linhas Z na mio- 
fibrila; contem os filamentos grossos e finos que deslizam 
um ao longo do outro para determinar a contra(;ao mus¬ 
cular. 

sede osmometrica A motiva(;ao para beber agua como resul- 
tado de um aumento na tonicidade do sangue. 
sede volumtoica A motiva(;ao para beber agua como resul- 
tado de uma diminui(;ao no volume sanguineo. 
segmento espinhal Um grupo de raizes dorsals e ventrais 
mais a por(;ao de medula relacionada com eles. 
segundo mensageiro Um sinal quimico de curta dura(;ao 
gerado no citosol que pode disparar uma resposta bio- 
quimica. A forma(;ao de segundos mensageiros e normal- 
mente estimulada por um primeiro mensageiro (um neu- 
rotransmissor ou um hormonio) atuando em um receptor 
da superficie da cdula, acoplado a proteina G. Exemplos 
de segundos mensageiros sao monofosfato de adenosina 
dclico (AMPc), monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) 
e inositol-1,4,5-trifosfato (IP 3 ). 
seletividade de dire^ao A propriedade das cdulas, no siste- 
ma visual, que respondem apenas quando os estimulos se 
movem dentro de um conjunto limitado de dire(; 6 es. 
seletividade de orienta^ao A propriedade de uma celula do 
sistema visual que responde a um limite estreito de orien- 
ta(; 6 es de estimulos. 

seletividade ionica Uma propriedade dos canals ionicos que 
sao seletivamente permeaveis a alguns ions, mas nao a ou- 
tros. 

sensa^ao somatica Os sentidos de tato, temperatura, posi(;ao 
corporal e dor. 

sensitiza^ao Um tipo de aprendizado nao associativo que 
leva a uma intensifica(;ao das respostas a estimulos. 
serotonina (5-HT) Uma amina neurotransmissora, 5-hidro- 
xitriptamina. 

serotoninergico Descreve neuronios ou sinapses que produ- 
zem e liberam serotonina. 

sexo genetico O sexo de um animal ou ser humano com base 
unicamente na genotipagem. 


sinal de saciedade Um fator que reduz o apetite sem causar 
doen^a; exemplos sao a disten(;ao gastrica e a colecistoci- 
nina liberada pelas cdulas intestinais em resposta a pre- 
sen(;a de alimento. 

sinapse A regiao de contato onde um neuronio transfere in- 
forma(;ao para uma outra cdula. 
sinapse de Hebb Uma sinapse que exibe modifica(; 6 es 
Hebbianas. 

sinapse eletrica Uma sinapse em que a corrente eletrica flui 
diretamente de uma celula a outra atraves de uma jun^ao 
comunicante. 

sinapse quimica Uma sinapse na qual a atividade pre-sinap- 
tica estimula a libera(;ao de neurotransmissor, que, por sua 
vez, ativa receptores na membrana pos-sinaptica. 
sincronia de fase O disparo de um neuronio auditivo consis- 
tentemente na mesma fase de uma onda sonora. 
sindrome de Kluver-Bucy Uma constela(;ao de sintomas, in- 
cluindo redu(;ao no medo e na agressao (atenua(;ao emo- 
cional), tendencia de identificar objetos por inspe(;ao oral, 
em vez de visual, e altera(; 6 es no comportamento sexual, 
que sao observados em seres humanos e em macacos apos 
lobotomia temporal bilateral. 

sindrome de Korsakoff Uma sindrome neurologica resul- 
tante de alcoolismo cronico, caracterizada por confusao, 
confabula(;ao, apatia e amnesia, 
sindrome de negligencia Um disturbio neurologico no qual 
uma parte do corpo ou uma parte do campo visual e igno- 
rada ou suprimida; mais comumente associada com lesoes 
a areas parietais posteriores do encefalo. 
sindrome hipotalamica lateral Anorexia associada com le¬ 
soes da area hipotalamica lateral, 
sindrome hipotalamica ventromedial Obesidade associada 
a lesoes na area hipotalamica lateral, 
sintese proteica A confec(;ao de moleculas de proteina no 
citoplasma da cdula de acordo com instru(; 6 es geneticas. 
sistema limbico Um grupo de estruturas, incluindo aquelas 
do lobo limbico e do circuito de Papez, que sao anatomi- 
camente interconectadas e estao provavelmente envolvidas 
na emo(;ao, no aprendizado e na memoria. 
sistema modulatorio difuso Um dos diversos sistemas de 
neuronios do sistema nervoso central que se projetam 
amplamente e de forma difusa para grandes areas do 
encefalo e utilizam neurotransmissores modulatorios, 
incluindo a dopamina, a noradrenalina, a serotonina e a 
acetilcolina. 

sistema motor somatico Os musculos esqueleticos e as par¬ 
tes do sistema nervoso que os controlam; o sistema que 
gera o comportamento. 

sistema motor Todos os musculos esqueleticos e as partes do 
sistema nervoso central que os controlam. 
sistema nervoso central (SNC) O encefalo (incluindo as re¬ 
tinas) e a medula espinhal. Ver tambem sistema nervoso 
periferico (SNP). 

sistema nervoso periferico (SNP) As partes do sistema ner¬ 
voso outras que o encefalo e a medula espinhal. O SNP 
inclui todos os ganglios e nervos espinhais, os nervos 
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cranianos III a XII e o sistema simpatico/parassimpatico. 
Ver tambem sistema nervoso central (SNC). 
sistema nervoso visceral (SNV) Um sistema de nervos cen- 
trais e perifericos que inerva os orgaos internos, o sistema 
circulatorio e as glandulas; tambem denominado sistema 
neurovegetativo ou sistema nervoso periferico visceral. 
E composto pelas divisoes simpatica, parassimpatica e 
enterica. 

sistema ventricular Os espa(;os preenchidos com liquido ce¬ 
rebrospinal dentro do encefalo, consistindo dos ventricu- 
los laterals, o terceiro ventriculo, o aqueduto cerebral e o 
quarto ventriculo. 

sistema vestibular Um sistema neural que monitora e regula 
o sentido de equilibrio. 

SNC Ver sistema nervoso central (SNC). 

SNP somatico A parte do sistema nervoso periferico que 
inerva a pele, as articula^oes e os musculos esqueleticos. 
SNP Ver sistema nervoso periferico (SNP). 

SNP visceral A parte do sistema nervoso periferico que iner¬ 
va orgaos internos, vasos sanguineos e glandulas; tambem 
denominado sistema nervoso simpatico/parassimpatico/ 
enterico. 

SNV Ver sistema nervoso visceral (SNV). Tambem chamado sis¬ 
tema nervoso autonomo ou sistema neurovegetativo. 
soma A regiao central do neuronio, contendo o nucleo; tam¬ 
bem denominado corpo celular ou pericario. 
soma^ao espacial A combina(;ao de potenciais pos-sinapti- 
cos excitatorios gerados em mais de uma sinapse na mes- 
ma cdula. Ver tambem soma(;ao temporal, 
soma^ao temporal A combina(;ao de potenciais excitatorios 
pos-sinapticos, gerados em rapida sucessao, na mesma si¬ 
napse. Ver tambem soma(;ao espacial. 
somatotopia A organiza(;ao topografica de vias somatossen- 
soriais, na qual receptores vizinhos na pele fornecem in- 
forma(;ao a celulas vizinhas em uma estrutura-alvo. 
sono com movimentos rapidos dos olhos (sono REM) 
Um estagio do sono caracterizado por ondas eletrencefa- 
lograficas de baixa amplitude e alta frequencia, sonhos vi- 
vidos, movimentos rapidos dos olhos e atonia. Ver tambem 
sono nao REM. 

sono nao REM Um estagio do sono caracterizado por ondas 
grandes e lentas no eletrencefalograma, escassez de sonhos 
e algum tonus muscular. Ver tambem sono com movimen¬ 
tos rapidos dos olhos (sono REM). 

SRY Ver regiao do cromossomo Y determinante do sexo 
(SRY). 

subplaca Uma camada de neuronios corticais dispostos abai- 
xo da placa cortical no inicio do desenvolvimento; quando 
a placa cortical se diferencia nas seis camadas do neocor¬ 
tex, a subplaca desaparece. 

substancia branca cortical Um conjunto de axonios locali- 
zados logo abaixo do cortex cerebral, 
substancia branca Um termo generico para designar um 
conjunto de axonios do sistema nervoso central. Quando 
um encefalo recem-dissecado e aberto, os axonios pare- 
cem brancos. Ver tambem substancia cinzenta. 


substancia cinzenta periaquedutal (PAG) Uma regiao que 
envolve o aqueduto cerebral no interior do mesencefalo, 
com vias descendentes que podem inibir a transmissao de 
sinais que transmitem dor. 

substancia cinzenta Um termo generico para o conjunto de 
corpos celulares neuronais no sistema nervoso central. 
Quando um encefalo e dissecado a fresco e e seccionado, 
os neuronios parecem ser de cor cinza. Ver tambem subs¬ 
tancia branca. 

substancia gelatinosa Uma parte fina, situada dorsalmente 
no corno dorsal da medula, que recebe aferentes de fibras 
C nao mielinizadas; importante na transmissao de sinais 
nociceptivos. 

substancia Grupo de neuronios relacionados entre si e loca- 
lizado profundamente no encefalo, geralmente com limi- 
tes menos precisos que os dos nucleos. 
substancia nigra Um grupo de cdulas no mesencefalo que uti- 
liza dopamina como neurotransmissor e inerva o estriado. 
subtipo de receptor Um dos diversos receptores aos quais 
um neurotransmissor se liga. 

sulco central O sulco, no cerebro, que divide o lobo frontal 
do lobo parietal. 

sulco Uma depressao na superficie do cerebro correndo entre 
giros vizinhos. 

T 

talamo A parte dorsal do diencefalo, altamente interconecta- 
da com o neocortex. 

tecnica de fixa^ao de membrana (patch-clamp) Um metodo 
que permite ao investigador manter constante o potencial 
de membrana de um segmento de membrana enquanto 
a corrente atraves de um pequeno numero de canais de 
membrana e medida. 

tecto A parte do mesencefalo situada dorsalmente ao aque¬ 
duto cerebral. 

tecto optico Um termo utilizado para descrever o coliculo 
superior, principalmente em vertebrados nao mamiferos. 
tegmento A parte do mesencefalo situada ventralmente ao 
aqueduto cerebral. 

telencefalo basal A regiao do telencefalo situada nas profun- 
dezas dos hemisferios cerebrais. 
telencefalo Uma regiao do encefalo derivada do prosencefalo. 
Estruturas telencefalicas incluem os dois hemisferios cere¬ 
brais que contem o cortex cerebral e o telencefalo basal, 
teoria BCM Uma teoria que propoe que as sinapses sejam 
modificaveis bidirecionalmente. A potencia(;ao sinaptica 
resulta quando a atividade pre-sinaptica se correlaciona 
com forte resposta pos-sinaptica, e a depressao sinaptica 
resulta quando a atividade pre-sinaptica se correlaciona 
com fraca resposta pos-sinaptica. Uma exten(;ao do con- 
ceito da sinapse de Hebb, proposta por Bienenstock, Coo¬ 
per e Munro, da Universidade Brown. Ver tambem sinapse 
de Hebb, modifica(;ao Hebbiana. 
teoria de Cannon-Bard Uma teoria da emoqao que propoe 
que a experiencia emocional e independente da expressao da 
emo^ao e e determinada pelo padrao de ativa^ao talamico. 
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teoria de James-Lange Uma teoria que propoe que a ex- 
periencia subjetiva da emo(;ao e uma consequencia das 
altera(;6es fisiologicas no organismo. 
teoria de Marr-Albus do aprendizado motor A teoria de 
que as sinapses que as fibras paralelas estabelecem com as 
cdulas de Purkinje sao modificadas quando suas ativida- 
des coincidem com a atividade das fibras trepadeiras. 
teoria do mapa cognitivo A ideia de que o hipocampo e uma 
estrutura especializada na forma(;ao do mapa espacial do 
ambiente. 

teoria duplex da localiza^ao do som O principio de que dois 
esquemas funcionam para a localiza(;ao do som: retardo 
temporal interauricular em baixas frequencias e diferen(;a 
de intensidade interauricular em altas frequencias. 
teoria tricromatica de Young-Helmholtz A teoria de que o 
encefalo atribui cores com base em uma compara(;ao das 
leituras dos tres tipos de cones fotorreceptivos. 
teorias das emo^oes basicas Explica(;6es das emo(;6es ba- 
seadas no principio de que ha um pequeno conjunto de 
emo(;6es fundamentais na circuit aria do encefalo que sao 
universais entre culturas. 

teorias dimensionais da emo^ao Explica(;6es das emo(;6es 
em que cada emo(;ao e construida a partir de componentes 
emocionais, como o nivel de alerta e a intensidade emo- 
cional. 

teorias psicologicas construcionistas da emo^ao Explica(;6es 
das emo(;6es em que cada emo(;ao e uma consequencia 
emergente da combina(;ao de componentes psicologicos 
nao emocionais, como as sensa(;6es corporais e a aten(;ao. 
terceiro ventriculo O espa(;o preenchido com liquido cere¬ 
brospinal dentro do diencefalo. 
terminal axonal A regiao final de um axonio, normalmente 
um sitio de contato sinaptico com outra cdula; tambem 
chamado de botao terminal ou terminal pre-sinaptico. 
termorreceptor Um receptor sensorial seletivo para altera- 
goes de temperatura. 
tetano Um tipo de estimula^ao repetida. 
tetrodotoxina (TTX) Uma toxina que bloqueia a permeabi- 
lidade ao Na^ por meio de canais de sodio dependentes de 
voltagem, bloqueando, dessa forma, os potenciais de a(;ao. 
timpano Uma membrana na extremidade interna do canal 
auditivo que se move (vibra) em resposta a variances na 
pressao do ar; tambem denominado membrana timpanica. 
TOC Ver transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), 
tonotopia A organiza(;ao sistematica, dentro de uma estrutu¬ 
ra auditiva, baseada em frequencas caracteristicas. 
tra^o de memoria A representa(;ao fisica ou localiza(;ao de 
uma memoria. Tambem conhecido como engrama. 
tracto bulborreticulospinal Um tracto que se origina na 
forma(;ao reticular bulbar e termina na medula espinhal; 
envolvido no controle do movimento. 
tracto corticospinal O tracto que se origina no neocortex 
e termina na medula espinhal; envolvido no controle do 
movimento voluntario. 

tracto optico Um conjunto de axonios de cdulas ganglio- 
nares da retina que se estende do quiasma optico para o 


tronco encefalico. Alvos importantes do tracto optico sao 
o nucleo geniculado lateral e o coliculo superior, 
tracto piramidal Um tracto que percorre o bulbo ventral- 
mente, carregando axonios corticospinais. 
tracto pontino reticulospinal Um tracto que se origina na 
forma(;ao reticular da ponte e termina na medula espinhal, 
envolvido no controle do movimento. 
tracto rubrospinal Um tracto que se origina no nucleo rubro 
e termina na medula espinhal; envolvido no controle do 
movimento. 

tracto tectospinal Um tracto que se origina no coliculo supe¬ 
rior e termina na medula; envolvido no controle dos movi- 
mentos da cabe(;a e do pesco(;o. 
tracto vestibulospinal Um tracto que se origina nos nucleos 
vestibulares do bulbo e termina na medula espinhal; en¬ 
volvido no controle do movimento e da postura. 
tradu^ao O processo de sintese de uma molecula proteica 
de acordo com instru(;6es geneticas transmitidas por uma 
molecula de RNA mensageiro. 

transcri^ao O processo de sintetizar um RNA mensageiro de 
acordo com instru(;6es geneticas codificadas no DNA. 
transdu^ao A transforma(;ao da energia de estimulos senso- 
riais em um sinal celular, como um potencial de receptor, 
transducina A proteina G que faz o acoplamento entre a 
rodopsina e a enzima fosfodiesterase nos fotorreceptores 
bastonetes. 

transgenico, camundongo Camundongo no qual genes ex¬ 
tras foram introduzidos por engenharia genetica. 
transmissao sinaptica O processo de transferencia de infor- 
ma(;ao de uma cdula a outra atraves da sinapse. 
transportador Uma proteina de membrana que transporta 
neurotransmissores, ou seus precursores, atraves de mem- 
branas para concentra-los, seja no citosol pre-sinaptico seja 
em vesiculas sinapticas; tambem chamado de carreador. 
transporte anterograde Transporte axoplasmatico do soma 
do neuronio para o terminal axonal, 
transporte axoplasmatico Um processo de transporte de 
material em dire(;ao a extremidade do axonio. 
transporte retrograde Transporte axoplasmatico de um ter¬ 
minal axonal para o soma. 

transtorno afetivo Uma condi(;ao psiquiatrica caracteri- 
zada por emo(;6es desordenadas; tambem chamado de 
transtorno do humor. Exemplos sao a depressao maior e 
o transtorno bipolar. 

transtorno bipolar Um transtorno psiquiatrico do humor, 
caracterizado por episodios de mania, algumas vezes en- 
tremeados com episodios de depressao; tambem denomi¬ 
nado transtorno maniaco-depressivo. 
transtorno da ansiedade Um entre um grupo de transtor- 
nos mentais caracterizados por expressao inapropriada ou 
irracional de medo, em que estao incluidos transtorno do 
panico, agorafobia e TOC. 

transtorno do panico Um transtorno mental caracterizado 
por ataques de panico recorrentes e aparentemente nao 
provocados e uma persistente preocupa^ao com ataques 
posteriores. 
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transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) Transtorno men¬ 
tal que inclui obsessoes (pensamentos, imagens, ideias ou 
impulses intrusivos e recorrentes, percebidos como ina- 
propriados, grotescos ou proibidos) e compulsoes (com- 
portamentos repetitivos ou atos mentals desempenhados 
para reduzir a ansiedade associada com as obsessoes). 
trato Um conjunto de axonios no sistema nervoso central 
tendo um sitio de origem comum e tambem um destine 
comum. 

trifosfato de adenosina (ATP) A molecula que transfere 
energia na cdula. A hidrolise de ATP, que produz difosfato 
de adenosina (ADP), libera energia para a maior parte das 
rea^oes bioquimicas do neuronio. O ADP e convertido no- 
vamente em ATP na mitocondria. 
tronco encefalico O diencefalo, o mesencefalo, a ponte e o 
bulbo. (Alguns anatomistas excluem o diencefalo.) 
troponina Uma proteina que liga Ca^^ em uma celula mus¬ 
cular esqueletica e, assim, regula a intera(;ao entre actina 
e miosina. 

TTX Ver tetrodotoxina (TTX). 

tuba de Eustaquio Um tube preenchido com ar que conecta 
o ouvido medio as cavidades nasais. 
tubo neural O primitive sistema nervoso central do embriao, 
consistindo de um tubo de ectoderma neural, 
tiibulo T Um tunel limitado por membranas estendendo-se 
dentro da fibra muscular esqueletica e que acopla a exci- 
ta(;ao do sarcolema com a libera(;ao de Ca^^ do reticule 
sarcoplasmatico. 

u 

ultrapassagem A parte do potencial de a(;ao quando o poten- 
cial de membrana e mais positive que 0 mV. 
unidade motora lenta Uma unidade motor a com um peque- 
no neuronio motor alfa que inerva fibras musculares ver- 
melhas de contra(;ao lenta e fadiga tambem lenta. 
unidade motora rapida Uma unidade motora com um gran¬ 
de neuronio motor alfa inervando fibras musculares bran- 
cas de contra^ao rapida e fadiga rapida. 
unidade motora Um neuronio motor alfa e to das as fibras 
musculares esqueleticas que ele inerva. 

V 

V I Cortex visual primario ou cortex estriado. 
vasopressina Um pequeno hormonio peptidico liberado da 

neuro-hipofise por cdulas neurossecretoras magnocelula- 
res; promove a reten(;ao de agua e diminui a produ(;ao de 
urina pelos rins; tambem denominada hormonio antidiu- 
retico (ADH). 

ventral Uma referencia anatomica que significa posicionado 
para o lado do ventre, em oposi(;ao a dorsal, 
ventriculo lateral O espa(;o preenchido com liquido cere¬ 
brospinal dentro de cada hemisferio cerebral, 
vermis Regiao na linha medial do cerebelo. 
vesicula eletronicamente densa Ver granulo secretor. 


vesicula sinaptica Uma estrutura delimitada por membrana, 
com cerca de 50 nm de diametro, contendo neurotrans- 
missores e encontrada no sitio de contato sinaptico. 

via (ou canal) magnocelular Via de processamento da in- 
forma(;ao visual que inicia com celulas ganglionares da 
retina do tipo M e leva a camada IVB do cortex estriado; 
acredita-se que processe informa(;ao sobre movimento de 
objetos e a(;6es motoras. 

via (ou canal) parvocelular interbolhas Uma via de proces¬ 
samento da informa(;ao visual que inicia com cdulas gan¬ 
glionares do tipo P da retina e leva as regioes interbolhas 
da camada III do cortex estriado; acredita-se que processe 
informa(;ao sobre caracteristicas mais finas do formato dos 
objetos. 

via da coluna dorsal-lemnisco medial Uma via ascendente 
somatossensorial que medeia informa(;ao acerca de tato, 
pressao, vibra(;ao e propriocep(;ao dos membros. 

via espinotalamica Uma via sensorial somatica ascendente, 
seguindo da medula para o talamo via coluna espinotala¬ 
mica lateral, que medeia informa(;ao relacionada a dor, 
temperatura e algumas formas de tato. 

via lateral Axonios da coluna lateral da medula espinhal 
que estao envolvidos no controle dos movimentos volun- 
tarios da musculatura distal e estao sob controle cortical 
direto. 

via perforante A via axonal do cortex entorrinal para o giro 
denteado do hipocampo. As sinapses da via perforante po- 
dem apresentar LTP e LTD, formas de plasticidade sinap¬ 
tica que se acredita serem importantes para a forma(;ao da 
memoria. 

via ventromedial Axonios na coluna ventromedial da me¬ 
dula espinhal que estao envolvidos no controle da postura 
e da locomo(;ao e que estao sob controle do tronco ence¬ 
falico. 

visao O sentido que nos permite ver. 

VL Ver nucleo ventrolateral (VL). 

voltagem A for(;a exercida sobre uma particula carregada 
eletricamente, representada pelo simbolo V e medida em 
volts; tambem denominada potencial eletrico ou diferen(;a 
de potencial. 

VP, nucleo Ver nucleo ventral posterior (VP). 

VPM, nucleo Ver nucleo ventral postero-medial (VPM). 

z 

zeitgeber Qualquer dica ambiental, como o ciclo claro-escu- 
ro, que sinaliza a passagem do tempo. 

zona ativa Uma diferencia^ao na membrana pre-sinaptica 
que e o sitio da libera(;ao de neurotransmissor. 

zona de gatilho Uma regiao da membrana neuronal onde os 
potenciais de a(;ao sao normalmente iniciados; caracteri- 
zada por uma alta densidade de canais de sodio dependen- 
tes de voltagem. 

zona periventricular Uma regiao hipotalamica que se situa 
mais medialmente, na borda do terceiro ventriculo. 
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celulas cemplexas e, 352-354, 353 
celulas simples e, 352-354, 353 
centre-periferia, 323, 363 
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de receptores somatossensoriais, 418,418 
de SI, 432-433 
hierarquia dos, 363, 366 
na area V4, aten<;ao e, 733, 734 
NGL e, 340-341 
retinetepia e, 342 

Campos receptives bineculares, 348 
CAMS. Ver Moleculas de adesao celular 
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seletividade de dire^ao e, 352 
Celulas ganglionares do tipo M, 325, 325, 
326, 354-355, 355 

Celulas ganglionares nao M-e-nao P, 325 
Celulas horizontals, 305, 305 
Celulas nervosas, 12-13 
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Cho, Z. H., 190^ 

Choque insulinico, diabetes melito e, 565, 
565q 

ChR2. Ver Canalrrodopsina 2 (ChR2) 

Chun, Marvin, 360^ 

Churchill, Winston, 765q 
Churchland, Patricia, 744^ 
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COR Ver Campos oculares frontais (COF) 
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Competi^ao binocular, 811-812, 812 
Complexo do prosencefalo basal, 545 
Complexo pontomesencefalotegmentar, 545 
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Cortex visual, 211-212, 237 
engramas no, 868 
NGL e, 341 

nucleo ventral posterior e, 794 
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Dendriticos, cabos, 133-135 ,135 
Dendrites 

de neuronios, 26, 26-27, 44-46 
classifica<;ao por, 46-48 
potencial de a^te e, 104-105 
sinapses de, 44-46, 46, 115-117 
integra^ao de, 134-136 
Dendrites apicais, 209, 344 
Dendrites excitaveis, 136 
Dendrodendriticas, sinapses, 117 
Denk, Winfried, 212^-213^ 

Densidade pos-sinaptica, 115 
Dependencia quimica 
a drogas, 20, 572q-573q 
dopamina, 569^ 

Depressao, 19-20, 19t, 763-771, 765q, 772q. 
Ver tambem Depressao de longa 
dura^ao (LTD) 

com distiirbios alimentares, 571 
lobotomia frontal para a, 637q 
Depressao de longa dura^ao (LTD), 881-888 
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Divisao celular assimetrica, 785 
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Dominancia ocular, colunas de, 350, 350q, 
803, 808-809, 808^, 809 
campos receptivos binoculares e, 348 
em modulus corticais, 356-357, 357 
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Dura-mater, 185, 186, 242 


E 

EBA. Ver Area extraestriatal 

EC. Ver Estimulo condicionado (EC) 
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teorias basicas da emo<;ao, 626, 627 
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mapas do, 850^-851^ 
masculiniza<;ao do, 600-601 
memoria de trabalho e, 833-834, 834, 835 
na Grecia antiga, 5 
na neurociencia molecular, 13 
neurogenese no, 785-795, 7S7q 
neuronios no, 24, 783-820 
no Imperio Romano, 5-6 
no Renascimento, 6-7 
no seculo XIX, 8-13 
orgaos reprodutivos e, 586 
rede operando em modo padrao no, 721, 
721-723 

resposta ao estresse e, 513^ 
rins e, 527, 527 

ritmos sincronicos no, 653, 653-654 
sexo e, 579-612 
sinapses eletricas do, 113 
sistema motor e, 483-516 
sistema ventricular do, 204-205, 205t, 207 
sistemas modulatorios difusos do, 523, 
538-548, 540^, 544 
sonhos e, 14 

suprimento sanguineo para, 248, 248-249, 
249 

tumores do, amnesia em, 829 
ventral, referenda anatomica para o, 228, 
228 

ventriculos no, 196, 200, 205, 117, 227 
vesiculas do, 195-196 

Endocanabinoides, 160-162, 161^, 162, 439 
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ansiedade e, 758, 759 
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hiperpolarizanao dos, 312, 314, 320 
neurotransmissores e, 320 
sistema nervoso central e, 678 
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Galeno, 5-6 

Gall, Franz Joseph, 10, 10 
Galvani, Luigi, 9 
Gama, banda, 744^ 

Ganglio de Scarpa, 403 
Ganglio espiral, 381, 382, 386, 386 
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Permeabilidade seletiva da membrana 
neuronal, 72, 73^ 

Peroxidase de rabanete (HRP), 45^ 

Pert, Candace, 151 

Pesquisa em neurociencias, animals na, 
16-18, 18 
bem-estar dos, 17 
direitos dos, 17-18 
Peters, Alan, 49 
Phelps, M.E., 190^ 

Pia-mater, 186, 186, 242, 344 
Picante, alimento, 440^ 

Pineal, corpo, 225, 225, 230, 230 
Pineal, glandula, 7, 585 
PIP 2 . Ver Fosfatidilinositol-4,5-bifosfato 
(PIP 2 ) 

PIPS. Ver Potencial inibitorio pos-sinaptico 
(PIPS) 

Piramide bulbar, 200, 239, 239, 240, 486, 487 
Pitcher, David, 361^ 

PKA. Ver Proteina-cinase A (PKA) 

PKC. Ver Proteina-cinase C (PKC) 

PKM^. Ver Proteina-cinase M zeta (PKMQ 
PKU. Ver Fenilcetonuria (PKU) 

Placa cortical, 789, 789, 790, 791, 793 


Placa cribriforme, 280 
Placa motora, potencial, 459 
Placa motora terminal, 119 ,120 
Placa neural, 193 
Placebo, efeito, 448^ 

Plano coronal, 182, 182 

Plano horizontal, 182, 182 

Plano mediano, 182, 182 

Plano sagital, 182, 182 

Plano temporal, 710, 710 

Pianos anatomicos de sec^ao, 182, 182 

Plasticidade 

das colunas de dominancia ocular, 809 
dependente do momento de ocorrencia da 
espiga, 882, 882 

do cortex cerebral, 435, 435-436 
sinapses do, 814-818 
estrutural, memoria e, 896-897 
metaplasticidade, 889-891, 890 
sinaptica, 878^ 

sinaptica, receptores NMDA e, 882-884, 
884 

Plasticidade dependente do momento de 

disparo (timing) de espigas, 882, 882 
Plasticidade estrutural, memoria e, 896-897 
Plasticidade sinaptica, 878^ 

receptores NMDA e, 882-884, 884 
Platina do estribo, 374, 375, 379 
Plato, no ciclo da resposta sexual, 587 
PLC. Ver Fosfolipase C (PLC) 

Plexo mienterico, 563 
Plexo submucoso, 536 

PNMT. Ver Fentolamina iV-metil-transferase 
(PNMT) 

Poe, Edgar Allan, 765q 
Poliandria, 590 
Poligamia, 590 
Poliginia, 590 
Polimeriza^ao, 38 
Polimero, 38 

Polimorfismo de nucleotideo linico, 32 
Polipeptideo intestinal vasoativo (VIP), 1211, 
537, 588 

Polipeptideos, 60, 62, 98 
VIP, 1211, 537, 588 
Polirribossomos, 36, 36, 46, 46 
Polissinapticos, neuronios motores alfa, 477 
Ponte, 200, 202, 225, 225, 228, 228, 230, 230 
sec^ao transversal da, 239, 239 
via espinotalamica da dor e, 444 
Poro, al^a, de canais de calcio, 73,74 
Portao. Ver Canal ionico com portao; Teoria 
do portao para a dor 

Pos-hiperpolariza^ao, do potencial de a<;ao, 
82, 98 

Positivos, sintomas, na esquizofrenia, 772 
Pos-sinapticas, membranas 
de sinapses quimicas, 114, 
jun^ao neuromuscular e, 120 
Posterior, referencial anatomico, 180 
Potassio, cloreto de, inje<;ao letal de, 78q 
Potassio, ions, 75-77 
Potencia(;ao de longa dura^ao (LTP), 
572q-573q, 874-879 
calcio e, 884 

em CAl hipocampal, 875, 875-879, 879 
aprendizado e, 887, 887 
escalonamento sinaptico e, 891 
memoria e, 886-889 
PEPS e, 875-876, 876 
receptores AMPA e, 878-879 
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receptores glutamatergicos e, 884-885 
receptores NMDA e, 877, 877-879, 878q 
Potencial (ou pico) de pos-hiperpolariza^ao, 
do potencial de a<;ao, 82 
Potencial de a^ao, 57, 81-107, 84, 134 
axonios e, 104-105 
base molecular do, 99 
condutancia eletrica e, 88-90, 89,100, 
100-104 

dendritos e, 104-105 
despolariza^ao no, 84, 85 
em cdulas ganglionares, 319 
fase de gatilho, 392-393 
fases ascendente e descendente, 82 
frequencia de disparo, 85, 85 
gera(;ao de multiplos, 84-88 
gera^ao do, 82-84 
metodos de registro, 83^ 
mielina e, 103-104 
na realidade, 90-99 
na teoria, 88-90 
o entra e sai de um, 90 
propriedades do, 82-88 
velocidade do, 101, 102^ 

Potencial de a^ao pre-sinaptico, 134 
Potencial de equilibrio, 67, 67-70, 69, 70q 
Potencial de equilibrio ionico. Ver Potencial 
de equilibrio 

Potencial de membrana, 66. Ver tambem 

Potencial de repouso da membrana 
despolariza^ao do, 75, 75 
ions potassio e, 75-77 
permeabilidade ionica relativa e, 90, 91 
Potencial de repouso da membrana, 57-63 
bicamada fosfolipidica e, 59, 60 
bombas ionicas e, 72 
citosol e, 57-59 
ions e, 66-77 

liquido extracelular e, 57-59 
medida do, 66, 66 
proteinas e, 59-63 

Potencial do receptor, 270, 384, 384, 386 
Potencial eletrico, 65 

Potencial excitatorio pos-sinaptico (PEPS), 
126 ,128 
ACh e, 459 

acoplamento excita^ao-contra^ao e, 464,467 
analise quantica do, 132-133 
cabos dendriticos e, 135 
contra^ao muscular e, 472^-473^ 

LTP e, 875-876, 876 
NMDA e, 166 

potencial de a<;ao pre-sinaptico e, 134 
receptores acoplados a proteina G e, 537 
sistema nervoso visceral e, 537 
Potencial inibitorio pos-sinaptico (PIPS), 126, 
129, 136-137, 138, 168 
Potencial pos-sinaptico (PPS), 112-113 
Potencial pos-sinaptico em miniatura, 133 
Potencial transitorio de receptor (TRP), 273, 
440 ^ 

termoceptores e, 449, 450 
Potter, David, 110 

PPA. Ver Area de lugar para-hipocampal 
(PPA) 

Prandial, estado, 553 
Prednisona, 529-530 
Pregas neurais, 194 
Pregas vocals, 687, 687 
Prejuizos especificos de linguagem (PEL), 
693-694 


Presbiopia, 302q 
Prestina, 386, 388 
Pribram, Karl, 636 
Principio das salvas, 393 
Principio de Dale, 153 
Principio do tamanho, 459 
Priva^ao de sono, 664^ 

Priva^ao monocular, 809, 809 

PRK. Ver Ceratectomia fotorrefrativa (PRK) 

Processo cientifico, nas neurociencias, 15-16 

Processos auditivos centrals, 388-391 

Progesterona, 585, 599 

Progestinas, 585 

Programas motores, 454, 478-481, 479 
Proje^ao retinofugal, 333-338, 334, 336 
Proje^ao retinotectal, 338 
Prolactina, 528t 

Prolifera^ao celular, 785-788, 786, 787 
Promotores, 31 
Propranolol, 538, 859^ 

Propriocep^ao 

a partir do orgao tendinoso de Golgi, 474, 
477, 476 

das articula^oes, 476-477 
dos fusos musculares, 469-471 
Proprioceptores, 469 
Prosencefalo, 196 
Prosencefalo, 226, 226, 639 
ACh e, 545, 545-546 
caracteristicas do, 197 
diferencia<;ao do, 196-199 
prosencefalo basal, 232, 232, 234, 249 
sono e, 667 
sono e, 666 

vesiculas encefalicas no, 196 
vista em sec^ao transversal, 231, 231, 232, 
232-238, 233, 234, 235, 236, 237, 238 
Prosencefalo basal, 232, 232, 234, 249 
sono e, 667 

Prosopagnosia, 362, 869 
Prostaglandinas, 439, 440, 602 
Prostata, 245 
Proteases, 438, 439 

Proteina fluorescente amarela (YEP), 87q 
Proteina fluorescente verde (GPP), 48, 187 ,187 
Proteina ligante do elemento responsivo ao 
AMPc (CREB), 894-896, 896 
Proteina transmembrana, semelhante a 
(TMC), 384 

Proteina-cinase A (PKA), 172 
Proteina-cinase C (PKC), 173, 878 
Proteina-cinase dependente de 

calcio-calmodulina (CaMK), 174, 
878, 891, 892, 892-893 
Proteina-cinase M zeta (PKMQ, 893 
Proteinas. Ver tambem proteinas especificas 
aminoacidos e, 163 
memoria e, 888^ 
microtubulos e, 38-39 
niveis de, 60-61, 62 
no RE rugoso, 36, 36 
nos canals de potassio dependentes de 
voltagem, 98 

potencial de repouso da membrana 
e, 59-63 

Proteinas associadas aos microtubulos 
(MAPs), 39 

Proteinas G, 127, 170, 171 
adenilato-ciclase e, 173 
via curta e, 171-172, 172 
Proteinas motoras, 386 


Proteinas slot, 884 
Proteinas-cinase, 139, 892-893 
Proteinas-fosfatase, 174, 884 
Prozac. Ver Eluoxetina (Prozac) 

Prurido, 441-442 
Psicanalise, 753 
Psicocirurgia, 636 
Psicose, 637q, 775 
Psicoterapia, 753, 761, 768 
Psilocybe, cogumelo, 546 
Psiquiatras, 141 

PSP. Ver Potencial pos-sinaptico (PSP) 

Publicar ou perecer, 16 

Puce, Aina, 361, 361q 

Pun<;ao lombar, 425 

Pupila, 296, 296 

Putame, 233, 233, 235, 498, 499 
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QI. Ver Quociente de inteligencia (QI) 
Quantica, analise, dos PEPS, 132-133 
Quarto ventriculo, 200, 205, 2051, 227, 227, 
230, 230, 239, 239 
Quimioatra^ao, 797, 798 
Quimiocinas, 439 
Quimiorreceptores, 266 
Quimiorrepulsao, 798, 798 
Quociente de inteligencia (QI) 
dispraxia verbal e, 693 
espinhos dendriticos e, 47^ 

R 

Radia(;ao acustica, 399 
Radia(;ao eletromagnetica, 295, 295 
Radial, celula glial, 785, 791 
Raios de luz, 295-296 
Raiva, 626, 627, 628, 635-642 

componentes neurais da, 638-640, 640 
hipotalamo e, 638-639 
serotonina e, 640-641 
Raiva simulada, 638, 638 
Raiz dorsal, 184, 242 
Raiz ventral, 15, 184 
Rakic, Pasko, 792q-793q 
Ramachandran, V. S., 744^ 

Ranson, S. W., 556 
RC. Ver Resposta condicionada (RC) 
Rearranjo sinaptico, 805-806, 806 
Receptor canabinoide (CB), 161^, 1701 
Receptor colinergico muscarinico (mAChR), 
150, 537 

Receptor colinergico nicotinico (nAChR), 

132, 150 

acoplamento excita<;ao-contra<;ao e, 467 
como canal ionico ativado por transmissor, 
163-164, 164 
etanol e, 168 
receptores GABA e, 168 
receptores glicinergicos e, 168 
sistema nervoso visceral e, 537 
Receptor da glicina, 168 
Receptor do tipo cainato, 150, 150, 165-166, 
166 

Receptora gustatoria, celula (celula 
gustatoria), 269-271, 270 
Receptores, subtipos de, 149-150, 153 
Receptores. Ver tambem receptores 
especificos 

jun<;ao neuromuscular e, 120 
para neurotransmissores, 59, 124-130, 
149-153 
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129, 139, 169, 169-175, 170t 
amplifica^ao de sinal por, 175, 175 
ATP e, 160 

cascata de segundos mensageiros do, 175, 
175 

CB e, 161^ 
efetores e, 170-176 

fotorreceptores do tipo bastonetes e, 312, 
313 

para a olfa^ao, 282-283 
PEPS e, 537 
sabor amargo e, 273 
sistema modulatorio difuso e, 539 
Receptores AMPA, 150, 150, 884-885, 885 
canals ativados por glutamato, 165-167, 
166 

escalonamento sinaptico e, 891 
LTP e, 878-879 
Receptores GABAergicos 
farmacos e, 169, 169-170 
PIPS e, 168 
progesterona e, 599 
Receptores glicocorticoides, 761 
Receptores glutamatergicos 
calcio e, 877 

canals de potasslo e, 164 
como tetrameros, 164 
LTD e, 884-885 
LTP e, 884-885 

Receptores glutamatergicos metabotroplcos 
(MGluR), 882 
Receptores MC4, 560, 560+ 

Receptores metabotroplcos, 127 
Receptores NMDA, 150, 150, 777, 777-778, 
778, 815, 815-818, 816, 817, 818 
aprendlzado e, 887 

canals ativados por glutamato, 165-167, 
166 

escalonamento sinaptico e, 891 
Interneuronlos na medula e, 479-480, 480 
LTD e, 882-884 
LTP e, 877, 877-879, 878^ 
no hlpocampo, 609 
plastlcldade slnaptlca e, 882-884, 884 
Receptores oploldes, 448 
Receptores para neurotransmlssores, 15It 
anallse molecular de, 152-153 
metodo de llga^ao a llgante para detectar, 
151-152 

neurofarmacologla e, 150-151 
para oploldes, 152^ 

Receptores purlnerglcos, 160, 164 
Receptores serotonlnerglcos, etanol e, 168 
Receptores somatossensorlals 
campos receptlvos dos, 418, 418 
do talamo, 445-446, 446 
na pele, 416, 417 

Receptores TIR, gustatorlos, 273-274 
Receptores T2R, gustatorlos, 273-274 
Recompensa, para o comportamento 
allmentar, 566-567 

Reconheclmento de faces, 360q-361q, 362 
Reconsollda<;ao da memorla, 856-857, 
858q-859q 

Recupera^ao, sono e, 663 
Rede frontoparietal da aten^ao, 740-742, 741 
Rede operando em modo padrao, do 
encefalo, 721, 721-723 
Redu<;ao de flssura, no comportamento 
allmentar, 566 


Reduclonlsta, enfoque, 13 
Referenclas anatomlcas 
anterior, 180 
caudal, 180, 238, 238 
contralateral, 182 

dorsal, 180, 229, 229-230, 230, 240, 241 

Ipsllateral, 182 

lateral, 182 

medial, 182, 225, 225 

para o sistema nervoso, 180-183, 182 

posterior, 180 

rostral, 180, 238, 238, 239, 239 
ventral, 180, 228, 228 
Reflexao da luz, 296, 296 
Reflexo de atenua<;ao, 376-377 
Reflexo de estlramento, 470, 470-471 
Reflexo extensor cruzado, 478, 479 
Reflexo flexor, 477-478, 478 
Reflexo mlotatlco. Ver Reflexo de estlramento 
Reflexo patelar, 471, 471 
Reflexo pupllar da luz dlreta, 303-304 
Reflexo simples, 56, 56, 204 
Reflexo vestlbulo-ocular (RVO), 409-410, 410 
Refor<;o, no comportamento allmentar, 
566-567 

Refra^ao da luz, 296, 296 
pela cornea, 299-300, 300 
Reglao determlnante do sexo, no 

cromossomo Y (SRY), 582, 582 
Reglstro extracelular, do potenclal de a^ao, 
83 ^ 

Reglstro Intercelular, do potenclal de a<;ao, 
83 ^ 

Relmer, David, 604, 604q 
Relssner, membrana de, 377, 377, 379 
Reloglos blologlcos, 674-676, 676 
REM, rebote, 665 

sono. Ver Sono com movlmentos oculares 
rapldos (sono REM) 

Renascen^a, descrl<;ao do encefalo humano 
durante a, 6-7 
Renlna, 527 

Repllca(;ao, durante o processo clentlflco, 15 
Repouso, atlvldade encefallca no estado 
de, 720-723, 723 
Reserplna, 764 

Reslstencla de membrana, 135 
Reslstencla eletrlca, 65 
Reslstencla Interna, 135 
Resolu<;ao, no clclo da resposta sexual, 587, 
589 

Resplra<;ao celular, 38, 38 
Resposta condlclonada (RC), 827, 838 
Resposta humoral, 552, 557-558 
Resposta somatomotora, 553, 558 
Ressonancla magnetlca, Imageamento por 
(IMR), 103^, 188, 189^ 

Retlculo endoplasmatlco, 36, 36, 37, 71 
Retlculo endoplasmatlco llso (RE llso), 36 
Retlculo endoplasmatlco rugoso (RE rugoso), 
36, 36, 37 

Retlculo sarcoplasmatlco (RS), 36, 465, 465, 
467 

Retlflcador com retardo, 98 
Retina, 196, 294, 297, 297, 299 
deslocamento da, 300^ 
dlferen^as reglonals na, 310, 310-312 
duplex, 309 
hlpotalamo e, 585 
mlcroscopla da, 304-312 
NGL e, segrega^ao slnaptlca e, 806-807 


nucleo supraqulasmatlco e, 678 
organlza(;ao laminar da, 305-306, 306 
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reflexo pupllar da luz dlreta e, 303 
Retina nasal, 297, 297 
Retina temporal, 297, 297 
Retinal, 313 

Retlnlte pigmentosa, 300^ 

Retlnotopla, 342-343, 343, 348, 799, 801 
Rhode, Bill, 394^ 

Rlbossomos, 36, 36, 60 
Rlbossomos llvres, 36, 36, 37 
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Rlgldez, 501 
Rigor mortis, 468 
Rlluzola, 463^ 

Rim, 245 

encefalo e, 527, 527 
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Rltallna, 724^ 

Rltmo em llvrecurso, 675 
Rltmo teta, 651, 652 
Rltmos alfa, 651, 652 
Rltmos clrcadlanos, 525, 673-681, 674 
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SNC e, 676-681, 677, 678^, 681 
Rltmos gama, 652, 652 
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(RNAm) 
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Roma antlga, cren<;as acerca do encefalo, 5-6 
Rombencefalo, dlferencla^ao do, 200-203, 202 
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239, 239 

RS. Ver Retlculo sarcoplasmatlco (RS) 
Ruggero, Mario, 387 

RVO. Ver Reflexo vestlbulo-ocular (RVO) 
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SI. Ver Cortex somatossensorlal prlmarlo 
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Segrega<;ao sinaptica, 806-809 
NGLe 
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